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La question des trypanosomes et celle des maladies qu’ils 
produisent ont pris depuis quelques années une importance 
considérable. On ne connait encore, d’une facon précise, qu'un 
seul trypanosome pathogéne pour l’homme, le 77. gambiense, 
agent de la maladie du sommeil, mais le nombre des trypa- 
nosomes, pathogénes ou non, qui ont 6lé observés chez des 
animaux est lrés grand. 

Je ne m’occuperai, dans ce travail, que des trypanosomes 
des Mammiféres, et je me bornerai 4 étudier ces parasites au 
point de vue de leur identification et de leur classification. 


I. — IDENTIFICATION DES TRYPANOSOMES 


L’identification des trypanosomes doit étre basée d’abord 
sur les caractéres morphologiques; mais, comme ces caractéres 
sont souvent insuffisants pour différencier les espéces, il est 
nécessaire de faire intervenir les caractéres biologiques et en 
particulier les propriétés pathogénes ou non pathogenes des 
parasites, et de recourir dans certains cas & des méthodes 
spéciales. 
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A. — IbENTIFICATION DES TRYPANOSOMES D APRES LEURS CARAC- 
TERES MORPHOLOGIQUES. — Certains trypanosomes ont des carac- 
teres morphologiques qui permettent de les reconnaitre faci- 
lement. L’absence du centrosome caractérise le trypanosome 
du mal de caderas; 77. Theilert et Tr. ingens se reconnaissent 
a leurs grandes dimensions. 

La disposition du flagelle a la partie antérieure des trypa- 
nosomes fournit un bon caractére différentiel. 

Tantot le flagelle présente une partie libre chez tous les try- 
panosomes; c’est le cas de Tr. Evans: et de Tr. Brucer, agents 
du surra et du nagana. 

Tantot le flagelle n’a jamais de partie libre, le protoplasme 
se prolongeant jusqu’a son extrémité antérieure; c’est le cas 
de Tr. congolense et de Tr. dimorphon. 

Tantdt enfin on trouve des formes longues avec partie 
libre du flagelle et des formes courtes sans flagelle libre; c’est 
le cas de Tr. Pecaudi, agent de la baléri, dont le dimorphisme 
est trés caractéristique et aussi de Tr. gambiense, agent de la 
maladie du sommeil. 

Dans le but de faciliter la comparaison des trypanosomes au 
point de vue morphologique, Lingard a proposé de pratiquer, 
dune facon systématique, une série de mensurations indiquées 
dans la figure 1 ci-contre (1) : 

4° Distance (a) existant entre l’extrémité postérieure et le 
centre du centrosome (fig. 1); 

2° Distance (4) existant entre le centre du centrosome et le 
bord de la partie postérieure du noyau ; 

3° Longueur du noyau (c) ; 

4° Distance existant entre le bord de la partie antérieure du 
noyau et le point oti se termine antérieurement le corps proto- 
plasmique (d); 

5° Longueur de la partie libre du flagelle (e) ; 

6° ‘Largeur maximum du parasile. 

Kn additionnant les cing premiéres mesures, on a la lon- 
gueur totale du trypanosome. 

Pour chaque trypanosome, on fait un grand nombre de men- 
surations; la valeur pour cent de la moyenne de chacune des 


(1) A. Lincarp, Journ. of trop. veler, science, janvier 1906, t. I, p. 5. 
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cinq premiéres mesures est caleulée en prenant la longueur 
moyenne totale pour 100. 

Cette méthode trypanométrique serait excellente si les try- 
panosomes d’une méme espéce se présentaient toujours sous 
les mémes aspects et avec des dimensions se rapprochant des 
dimensions types qu'on établit en suivant les régles posées 
par Lingard; malheureusement, il n’en est rien. Beaucoup de 
trypanosomes ont de petites formes et de grandes formes, et 
il est trés important de connaitre dans quelles limites les 
dimensions varient; on s’exposerait & l’erreur en adoptant, 
pour les dimensions de ces trypanosomes, la moyenne artifi- 
cielle caleulée d’aprés la méthode de Lingard. 


Ci a : e 


La forme de l’extrémité postérieure varie pour un méme 
trypanosome; tantot cette partie s'allonge, tantot elle se rac- 
eoureit; dans le premier cas, la distance qui sépare l’extrémité 
postérieure du centrosome augmente; dans le second cas, elle 
diminue. 

Lingard, comme premiére application de sa méthode de 
mensuration (op. cit.), a été conduit a décrire, sous le nom 
de Tr. longocaudense, un trypanosome de Mus niveiventer ayant 
une partie postérieure tres effilée et tres longue; il parait 
démontré que cette forme, qui coexiste toujours avec des Try- 
panosoma Lewist types, ne constitue pas une espéce, mais une 
simple variété de Tr. Lewzisi (1). | 

La distance qui sépare le centrosome du noyau peut varier 
beaucoup chez des trypanosomes (une méme espéce. On 
trouve, chez les Bovidés, des trypanosomes qui différent du 
type ordinaire de Tr. Theilert par ce fait que le centrosome 


(14) Voir notamment : C. SrrtckLanp et N. H. Swettrencreset, Parasitology, 
30 décembre 1910. 
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est trés rapproché du noyau, et qui, cependant, paraissent étre 
de méme espéce (1). 

La mensuration systématique des trypanosomes par la 
méthode de Lingard peut fournir d’utiles indications, mais en 
l'appliquant d’une facon générale & Videntification des trypa- 
nosomes, on commettrait certainement de graves erreurs. 


B. — InenTIFICATION DES TRYPANOSOMES D’APRES LEURS CARACTERES 
BloLOGIguEs. — Certains trypanosomes sont particuliers & une 
espece animale; les inoculations faites 4 d’autres espéces, méme 
trés voisines, donnent des résultats négatifs; c’est le cas des 
trypanosomes non pathogénes des petits Mammiféres et des 
grands trypanosomes des Bovidés. 

Bon nombre de trypanosomes sont pathogénes pour la plu- 
part des espéces de Mammiféres, tels sont les trypanosomes 
du surra et du nagana; d’autres ne sont pathogénes que pour 
certaines espéces. 

Lorsqu’un trypanosome n’est inoculable qu’a des animaux 
de méme espéce, on en conclut actuellement a sa spécificité, 
si grandes que soient ses ressemblances avec d'autres trypa- 
nosomes. On doit cependant se demander s’il ne s’agit pas 
de Vadaptation prolongée d’un méme parasite chez des espéces 
animales différentes. 

Sur mon conseil, M. Roudsky a entrepris de rechercher s'il 
ne serait pas possible de modifier la virulence du Tr. Lewis? 
du rat, de maniére & permettre a ce trypanosome de s'adapter 
a la souris et & d’autres petits Rongeurs. 

Roudsky a réussi d’abord & renforcer la virulence du 7r. 
Lewis? pour le rat et, au moyen des cultures anciennes de ce 
virus renforcé, il a imoculé avec succés des souris en série; 
enfin le trypanosome est devenu pathogéne pour les souris (2). 

Delanoé a montré que les inoculations du Tr. Lewisi faites 
directement de rat & souris réussissent dans un certain nombre 
le cas et que les suecés sont nombreux lorsqu’on inocule aux 


(1) A. Laveran, Comples rendus de Acad. des sciences, 3 mars et 3 novem- 
bre 1902. — A. THemenr, Journ. of compar. path. a. therap., 1903. 

(2) D. Roupsxy, Comples rendus de la Soc. de Biologie, 5 mars et 12 novem- 
bre 1910, 6 et 13 mai 1911, et Comples rendus de l'Acad. des sciences, 3 jan- 
vier 1914. 
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souris des cultures du 7. Lewisi du rat (1). Mais les inocula- 
tions en série, chez la souris, faites par cet observateur, ont 
donné des résultats négatifs dés le quatrigme ou le cinquiéme 
passage, alors que Roudsky a dépassé 80 passages. 

Ces expériences tendent & démontrer que certains trypano- 
somes, considérés actuellement comme constituant des espéces, 
ne sont en réalité que des variétés de trypanosomes souches. 
il y aura lieu de poursuivre ces recherches; pour le moment, 
je crois qu'il est prudent de continuer & admettre comme 
espéces particuliéres les trypanosomes qui, dans les conditions 
ordinaires, ne sont transmissibles qu’entre animaux de méme 
espece. 

Le fait qu’un trypanosome est ou n’est pas pathogéne a une 
grande importance. 

Les modes de l’aclion pathogéne : durée de l’évolution chez 
les différentes espéces animales, symplomes, terminaison, alté- 
rations anatomiques, fournissent d’utiles indications. 

Les symptomes de la dourine, chez le cheval, different de 
ceux du surra ou du mal de caderas. L’évolution des infections 
produites par 7r. Evansi ou par Tr. Brucer est beaucoup plus 
rapide que celle des infections dues au 77. soudanense, etc. 

Malheureusement, la symptomatologie el ’anatomie patho- 
logique de beaucoup de trypanosomiases présentent de grandes 
ressemblances. 

Le mode de propagation doit aussi entrer en ligne de compte. 

La dourine a mérité le nom de mal du coit. 

Plusieurs trypanosomiases africaines, la maladie du sommeil 
entre autres, sont propagées par les Glossina ou tsétsé et ne 
paraissent pas pouvoir étre transmises par d’autres insectes. 

Le surra et les infections dues au 77. soudanense sont pro- 
pagés par différentes mouches piquantes autres que les 
Glossina. 

D’aprés R. Koch, il faudrait tenir grand compte de l’évolu- 
tion que les trypanosomes subissent chez les animaux inver- 
tébrés qui les propagent (2). Il serait évidemment peu pra- 
lique, pour identifier un trypanosome, de rechercher comment 


(1) P. DgLanoz, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 29 avril 1911. 
(2) R. Kocu, Ueber die Unterscheidung der Trypanosomenarten, Sttzungs- 
berichle der Kénigl. preussische Akademie der Wissenschaflen, 1995. 
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le parasite évolue dans les insectes qui le propagent, d’autant 
que la question, bien quelle ait fait de grands progrés dans 
ces dernieres années, est loin d’Atre encore complétement 
élucidée. 


C. — M&rHODES SPECIALES D'IDENTIFICATION DES TRYPANOSOMES. 
— L’étude morphologique et biologique des trypanosomes ne 
fournissant pas toujours des données assez précises, on a cher- 
ché des méthodes d'identification plus sires. 

Epreuve de [immunité croisée. — Deux trypanosomes A et B 
étant donnés, on recherche si un animal ayant acquis l'immu- 
nité pour A posséde ou non V’immunité pour B, et récipro- 
quement. S’il y a immunité croisée, les virus sont de méme 
espéce; dans le cas contraire, on peut conclure qu'il s'agit de 
deux virus différents. 

Cette méthode que nous avons préconisée, M. Mesnil et moi, 
a fait ses preuves; elle a servi & résoudre maint probléme dif- 
ficile (4). Nous savons, grace a elle, que 7r. Brucei et Tr. 
Hvanst appartiennent & deux espéces bien distinctes; que le 
surra de Nha-Trang ne doit pas étre identifié au surra indien; 
que Zr. congolense differe de Tr. dimorphon; Tr. pecorum de 
Tr. congolense; Tr. hippicum de Tr. Evans:; que le trypano- 
some de la mbori est une simple variété de Tr. Evansz; que le 
surra de Maurice doit étre identifié au surra de I’Inde, et 77. 
soudanense aux trypanosomes des €pizooties algériennes con- 
nues sous les noms d’el-debab et de mal de la Zousfana. 

Les chévres, les moutons et les Bovidés qui, placés dans de 
bonnes conditions, offrent une grande résistance aux trypano- 
somiases, et qui acquitrent d’ordinaire limmunité a la suite 
dune premiére atteinte, sont les animaux de choix pour 
'épreuve d’immunilé croisée. Bien entendu, avant de déclarer 
qu’un animal est guéri d'une trypanosomiase donnée, il faut 
s'assurer en inoculant & des animaux sensibles de fortes quan- 
lités de sang (30 450 centimetres cubes) que la guérison est 
réelle; lorsqu’on a acquis cette conviction, l'animal est réino- 
culé avec une forte dose du méme virus; une quinzaine de 


(1) Voyez notamment A. Laveran et F. Mesnit, Comptes rendus de l’Acad. 
des sciences, 27 mars 1905. — A. Laveran, Comptes rendus de lAcad. des 
sciences, 27 février 1941. 
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jours apres cette réinoculation, on injecte de nouveau du sang 
(30 a 50 centimétres cubes) & des animaux d’épreuve, et c’est 
seulement lorsqu’on s’est assuré que ces animaux ne sont pas 
infectés qu'on inocule le virus & identifier. 

De ce que des animaux ayant acquis l'immunité pour un 
trypanosome s’infectent quand on leur inocule un trypanosome 
dune autre origine, on ne peut pas conclure qu'il s’agit de 
parasites d’espéces différentes, des animaux qui résistent a 
une variété peu virulente d’un trypanosome pouyant étre infec- 
és par une variété plus virulente; l’épreuve d’immunité croi- 
sée, telle quelle est définie plus haut, répond a cette objec- 
tion. 

On peut reprocher a cette épreuve la longueur des expériences 
qu'elle nécessite, aussi a-t-on cherché des méthodes d’identi- 
fication plus rapides. 

Méthodes de séro-diagnostic. — En 1906, nous avons appelé 
lattention, M. Mesnil et moi, sur les services que peut rendre 
le séro-diagnostic. 

Le sérum d'un animal qui a acquis l’immunité contre un 
trypanosome se montre actif quand on l’emploie, a dose suffi- 
sante, en mélange avec le sang contenant ce trypanosome, 
inactif quand on fait le méme essai avec d’autres trypano- 
somes; le sérum acquiert done souvent, 4 un degré assez élevé, 
des propriétés spécifiques qui peuvent étre utilisées pour 
Videntification des trypanosomes (1). 

Le sérum d’un animal qui a acquis limmunité contre ua 
trypanosome peut conserver pendant longtemps son activité 
spécifique en mélange. J’ai cité exemple dun sérum de 
boue qui avait conservé son activité dix-sept mois aprés gué- 
rison d’une infection par 77. dimorphon et celui d’un mouton 
qui était encore actif en mélange deux ans et six mois aprés 
guérison d’une infection par le méme trypanosome (2). 

Il résulte des recherches de Mesnil et Brimont que le sérum 
des animaux atteints d’une trypanosomiase 4 marche subaigué, 
et surtout & marche chronique, peut avoir une activité suffi- 
sante pour protéger les animaux auxquels on l’injecte en mélange 


(1) A. Laveran et F. Mesnit, Comptes rendus de l’Acad. des sciences, 25 juin 


4906. 
(2) A. Lavgran, Comptes rendus de Acad. des sciences, 9 janvier 1911. 
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avec le sang virulent (4); il n’est done pas indispensable, pour 
cette épreuve de séro-diagnostic, de posséder un animal ayant 
acquis l’immunité contre le trypanosome servant de test. 

Thiroux a constaté que le sérum des sujets atteints de mala- 
die du sommeil était actif en mélange avec du sang contenant 
des Tr. gambiense, propriété que ne posséde pas le sérum 
humain normal. 

J'ai montré que le sérum humain normal a une activité 
remarquable sur les trypanosomes du nagana, du mal de cade- 
ras et du surra; trés actif en mélange, il a en outre des pro- 
priétés préventives et méme curatives (2). 

Ces propriétés du sérum humain peuvent étre utilisées pour 
le séro-diagnostic. Thiroux et d’Anfreyille ayant ebservé chez 
des chiens indigénes, au Sénégal, des infections produites par 
un trypanosome qui, au point de vue morphologique, rappelait 
Tr. gambiense, ont recherché si le sérum humain était actif sur 
ce trypanosome. Les résultats positifs des expériences ont per- 
mis de conclure qu'il ne s'agissait pas de Tr. gambiense (3). 

Des recherches ullérieures ont montré que ces infections des 
chiens étaient dues a Tr. Pecaud. 

Pour s’assurer si un sérum spécifique a des propriétés actives, 
en mélange, sar un trypanosome qu'il s’agit didentifier, on 
procéde de la maniére suivante; je suppose qu'il s’agit d’un 
trypanosome inoculable a la souris. 

Du sang d’un animal infecté par le trypanosome A identifier 
est mélangé & un peu d’eau physiologique citratée. Quatre 
verres 4 expériences stérilisés et numérotés recoivent chacun 
deux 4 trois gouttes du mélange auxquelles on ajoute : verre 
1° 1, Oc. c, 50 du sérum normal d’un animal de la méme espéce 
que T’animal ayant fourni le sérum spécifique; verre n° 2, 
Oc. c. 25 du sérum spécifique; verre n° 3, 0 c. c. 50 du sérum 
spécifique ; verre n° 4, 1 centimétre cube du sérum spécifique. 
On agite le contenu des 4 verres, on laisse en contact pendant 
cing minutes, puis on injecte & 4 souris, dans le péritoine, le 


(1) F. Msn et E. Brimont, Annales de l'Institut Pasteur, 1909, t. XXIII, 
p. 129. 


(2) A. Laveran, Comptes rendus de l’Acad. des sciences, 1°* avril 1902, 6 juil- 
let 1903 et 22 février 1904. 


(3) A. Tuiroux et L. d’Anrrevinte, Comptes. rendus de lAcad. des sciences, 
31 aout 1908. 
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contenu des 4 verres. La souris inoculée avec le contenu du 
verre n° 4 sert de témoin. 

Cette méthode fournit des indications trés utiles, mais 
Vactivité des sérums des animaux infectés ou guéris et immu- 
nisés est trop variable pour qu’on puisse attribuer aux résultats 
obtenus une valeur absolue. 

Il est & noler qu’en général les sérums actifs en mélange 
n’ont pas, in vitro, d’action microbicide sur les trypanosomes. 

La recherche de l’agglutination des trypanosomes au moyen 
de Vadjonction d’un sérum actif en mélange sur ces trypa- 
nosomes donne parfois des résultats intéressants. C’est ainsi 
que le sérum des rats immunisés contre Tr. Lewisi a un pou- 
voir agglutinant spécifique sur les trypanosomes du rat. J'ai 
constaté que le sérum de moutons immunisés contre le nagana 
ferox d’Ehrlich agglutinait fortement les trypanosomes du 
nagana de Werbitzki, ce qui a fourni une preuve de l’identilé 
des agents de ces deux infections (1). Malheureusement, cette 
réaction d’agglutination est bien loin d’étre constante. 

Les propriétés trypanolytiques des sérums des animaux 
infectés peuvent fournir d’utiles indications (2), mais il résulte 
des expériences de Léger et Ringenbach que des sérums de 
cobayes infectés de nagana ou de surra détruisent non seule- 
ment les trypanosomes homologues, mais souvent aussi des 
trypanosomes hélérologues (3). 

Levaditi et Mutermilch ont montré que les trypanosomes du 
nagana soumis in vitro & action d'un sérum spécifique, préala- 
blement chauffé & 55 degrés, acquiérent la propriété de s’atta- 
cher aux leucocytes, et ils ont conclu d’expériences portant sur 
Jes trypanosomes du nagana indien, du nagana-Togo, et sur 
Tr. dimorphon, qu'il était possible de faire le diagnostic en se 
basant sur le phénoméne de I’alttachement des trypanosomes 
aux globules blancs (frais ou morts) provoqué par le sérum 


(1) A. Laveran, Soc. de path. exotique, 10 mai 1911. ; 

(2) C. Levapitr et S. Murermitca, Zeiischr. f. Immun. Forsch., Orig., 1909, 
tall p: 102. 

(3) Lécrr et J. Rincensacn, Comples rendus de la Soc. de Biologie, 4mars 1911. 
La technique est la suivante : 4 5 gouttes de sérum fraichement recueilli, on 
ajoute 1 goutte d’eau physiologique citratée et 1 goutte de sang de souris 
infectée, Les tubes contenant le mélange sont mis a létuve a 37 degrés el 
examinés tous les quarts d’heure pendant quatre heures. On ne tient comple 
que de Ja trypanolyse absolue. 
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sanguin des animaux trypanosomiés et d’identifier les trypa- 
nosomes, a la condition de se servir de sérums actifs employés 
comme tests (1). 

Les leucocytes sont obtenus en injectant de l’aliment Mellin 
dans le périloine d’un cobaye. On prépare de l’aliment Mellin en 
suspension 25 p. 100 dans de l'eau stérilisée, et le mélange est 
chauffé deux jours de suite pendant deux heures, au bain- 
marie, 4 58 degrés. On injecte dans la cavité péritonéale d'un 
cobaye 5 centimétres cubes du mélange stérilisé. Au bout de 
vingt-quatre heures, le cobaye est sacrifié. On ouvre aseptique- 
ment la cavité péritonéale, en éyitant l’écoulement de sang, 
on répand sur lintestin 15 centimétres d’eau physiologique 
a 8 p. 100, on brasse l'eau avec l’exsudat et on aspire avec une 
pipette & boule. On centrifuge dans un tube paraffiné (demi- 
heure & vitesse moyenne), on décante, puis on remplace l'eau 
physiologique retirée, on remet les leucocyles en suspension 
et on centrifuge de nouveau. Le dépdt est mis en suspension 
dans de eau physiologique stérile et conservé dans un tube a 
la glaciére. 

Le sérum spécifique est obtenu en saignant un animal infecté 
par un trypanosome donné, au moment de la premiére crise 
trypanolytique; il est chauffé pendant trente minutes 255 degrés; 
on s’assure qu'il est actif sur le trypanosome ayant produit 
Vinfection. 

Pour identifier un trypanosome, on met dans de petits tubes 
stérilisés : 2 gouttes de l'eau physiologique tenant en suspen- 
sion des leucocytes, 2 gouttes du sérum spécifique pur ou dilué 
441/50 ou a 1/100, enfin une goutte du sang de l’animal infecté 
par le trypanosome a identifier. Il est nécessaire que les trypa- 
nosomes soient nombreux et qu ils ne s'agglutinent pas entre 
eux, comme cela arrive souvent pour Tr. dimorphon. On pro- 
cede & examen histologique quelques minutes aprés que le 
mélange a Gié fail, on recherche si des attachements des trypa- 
nosomes aux leucocytes se sont produits, et dans quelle pro- 
portion. 

Les expériences que j'ai faites, en collaboration avee M. Thi- 


(4) C. Levanrrr et S. Murermitcu, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 
24 décembre 1910. 
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roux, d’aprés ces indications, ont donné les résultats suivants CL}. 

Avec du sérum nagana-Togo et des Tr. togolense, qui nous 
ont été remis trés obligeamment par M. Levaditi, des altache- 
ments nombreux (sérum pur ou dilué & 1/50 ou a 1/100) ont 
été notés. } 

Avec du sérum surra-Maurice et des 77. Evansi, des attache- 
ments nombreux se sont également produits (sérum pur ou 
dilué). 

Mais les mémes résultats ont été obtenus en faisant agir le 
sérum nagana-Togo sur les 77. Evanst ou le sérum surra-Mau- 
rice sur les 77. togolense. 

Faut-il conclure de cette expérience que nagana-Togo—Surra? 
Nous ne le croyons pas. Cette conclusion serait en contradiction 
avec ce fait qu'un animal ayant l’immunité pour le surra s’infecte 
par Tr. cogolense comme un animal témoin (2). Il est probable 
que les résultats, discordants en apparence, fournis par les 
deux méthodes tiennent & ce que la méthode zn vivo est plus 
sensible que la méthode de séro-diagnostic 7 vitro. Déja Mesnil 
et Brimont avaient constaté que le sérum surra avait une cer- 
laine activité (en mélange) contre 77. togolense. 

Les sérums nagana-Togo et surra n'ont pas donné d’atta- 
chements avec les trypanosomes nagana-Quganda, nagana 
ferox, Tr. gambiense et Tr. dimorphon. 

Les sérums d’un cobaye et d’un chien infectés avec 77. gam- 
biense, et saignés en crise, n’ont pas donné d’attachements des 
Tr. gambiense, méme lorsque ces sérums ont été employés purs. 
Le sérum d’un cobaye saigné en pleine infection s’est montré 
plus actif que le sérum du cobaye saigné en crise; encore n’a- 
t-il pas produit des attachements nombreux avec Zr. gambiense, 
et il a donné des attachements, en petit nombre 4 la vérilé, 
avec Tr. congolense. 

Le sérum d’un cobaye infecté avec le trypanosome du nagana- 
Ouganda, et saigné en crise, a donné des atlachements avec les 
trypanosomes correspondants, mais le phénomene, limite aun 
nombre restreint de parasites, n’a pas été caractéristique. 

Les sérums de cobayes infectés par Tr. congolense et par T7. 


(4) A. Laveran et A. Tairoux, Comptes rendus de lAcad. des sciences, 
27 février 1944. 
(2) F. Mesnit, Bull. Soc. path. exotique, t. III, 1910, p. 376. 
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pecorum et saignés en pleine infection (1) ont donné des atta- 
chements avec les trypanosomes correspondants; pas d’attache- 
ments avec les trypanosomes hétérogénes. La réaction a été 
malheureusement limilée & un nombre assez restreint de para- 
sites, comme dans le cas précédent. 

Le sérum du cobaye infecté par Tr. congolense n’a pas produit 
d'attachements avec les Tr. pecorum, non plus que le sérum du 
cobaye infecté par Tr. pecorum avec les Tr. congolense, ce qui 
confirme l’opinion que j'ai émise sur la spécificité de ces deux 
trypanosomes (2). 

Le sérum d’un mouton ayant acquis limmunité contre 77. 
dimorphon, actif en mélange avec ce virus, essayé avec du sang 
riche en Tr. dimorphon, n’a pas produit d’attachements, ce qui 
prouve quil ne s’agit pas d'une réaction d’immunité. 

Il ressort de ces expériences que la réaction d’attachement 
peut fournir des indications utiles pour l’identification des try- 
panosomes, mais qu’on s’exposerait a l’erreur en lui attribuant 
une valeur absolue, exclusive. 

De nombreux essais de diagnostic des trypanosomiases par les 
méthodes de fixation ou déviation du complément de Bordet et 
Gengou et de Wassermann ont donné des résultats peu nets ou 
inconstants (3). 


En résumé, lidentification des trypanosomes doit étre basée 
d’abord sur Pensemble des caractéres morphologiques et biolo- 
giques que présentent ces parasites ; dans les cas oti ces carac- 


(1) Il mest pas toujours possible de saigner les animaux trypanosomiés 
pendant une crise trypanolytique bien marquée; il était done intéressant de 
savoir si le sérum obtenu en saignant un animal en pleine infection pouvait 
servir 4 larecherche des atlachements, L’activité du sérum obtenu dans ces 
conditions n’est pas douteuse; du sérum de cobaye infecté de Tr. gambiense, 
saigné en pleine infection, s'est montré plus actif que les sérums d’un cobaye 
et d’un chien saignés en crise. Ce sont toutetois les sérums d’animaux sai- 
enés en crise qui nous ont donné les plus belles réactions d’attachement. 

(2) A. Laveran, Soc. de path. exotique, 14 décembre 1910. 

(3) Weber, Zettschr. f. exper. Path. u. Ther., 1907. — Levi petta Vina, Ann. 


@Ig. sperim., 1907, t. XVII. — Lanosreiner, Miirier et Pérzt, Werener klin. 
Woch., 1907, n°s 46 et 50. — Levaorri et Yamanoucni, Soc. de path. exolique, 1908, 
. I, fase. 3. — Hanrocn et Yaximorr, Wiener klin. Woch., 1908, n° 24. — Buv- 


MENTHAL, Berlin. mediz. Gesell. in Berl. klin. Woch., 1908. — Scuiuinc et Hosstin, 
Deutsche mediz. Woch., 1908. — MantEurEL et Woirne, Arb. a. d. Kais. Gesund- 
heitsamte, 1908. — C. Levapit1 et S. Mutermitcn, Zeitsehr. f. Imm. Forsch. u. 
exper. Therapie, 6 juillet 1909. — M. Breck, Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamte, 
aout 1910, t. XXXIV, fasc. 2. 
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teres sont insuffisants pour permettre lidentification, il est 
indiqué de recourir & l'épreuve de l'immunité croisée ; les 
méthodes de séro-diagnostic exposées plus haut peuvent fournir 
aussi de trés utiles indications. 


ll. — CLASSIFICATION DES TRYPANOSOMES DES MAMMIFERES 


Lithe a proposé de créer le genre 7rypanozoon pour les trypa- 
nosomes des Mammiféres (1) ; si le groupement des trypano- 
somes par familles des hétes nous parail indiqué, nous ne 
croyons pas qu’on puisse transformer ce groupement en une 
véritable classification en créant des genres tels que le genre 
Trypanozoon qui nest pas basé sur des caractéres différentiels 
suffisamment précis. Beaucoup de trypanosomes des Oiseaux, 
voire méme des Reptiles et des Batraciens, ont une structure 
tout & fait comparable a celle des trypanosomes des Mammi- 
feres. Le moment ne nous parait pas encore venu de créer des 
genres nouveaux. 

La classification des trypanosomes des Mammiféres présente 
de sérieuses difficultés, en raison des ressemblances morpholo- 
giques de trypanosomes appartenant a des espéces distinctes, et 
des aspects différents que peut présenter, au contraire, un 
méme trypanosome. La morphologie fournit des caractéres 
précieux qui suffisent & lidentification de quelques espéces : 
petitesse des centrosomes chez Tr. eguinum, grandes dimen- 
sions du parasite chez 77. Theilert, dimorphisme de 77. Pecaudz; 
mais le plus souvent on est obligé d’avoir recours, en méme 
temps qu’a la morphologie, &d’autres caractéres : action patho- 
géne ou non pathogéne, nature des accidents produits, espéces 
animales sensibles ou réfractaires, mode de transmission ; 
enfin, dans certains cas difficiles, il faut recourir & des procédés 
spéciaux d'identificalion qui ont été indiqués plus haut : 
épreuve de l’'immunité croisée, séro-diagnostic. 

Avec la plupart des auteurs, nous diviserons les trypano- 
somes des Mammiféres en deux grands groupes suivant qu’ils 
sont pathogénes ou non. 


(1) Lithe, Handbuch der Tropenkrankheiten de C. Mense, 1906, t. IIL. 
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I. — TryPANOSOMES NON PATHOGENES. 


Les trypanosomes non pathogénes des Mammiféeres com- 
prennent: ; 

1° Les trypanosomes non pathogénes des petits Mammiféres ; 

2° Les grands trypanosomes des Bovidés. 

Ces trypanosomes sont presque toujours spécialisés & une 
espece animale ou a quelques espéces voisines. 

Aprés une période active de multiplication, les trypanosomes 
deviennent trés rares dans le sang ot ils peuvent demeurer 
pendant longtemps 4 I’état latent. Les animaux guéris ont 
Pimmunité. 

Les trypanosomes non pathogénes se cultivent facilement 
dans les milieux appropriés, si bien que la culture est souvent 
le procédé le plus commode pour constater leur présence. 


4° Trypanosomes non pathogénes des petits Mammifeéres. 


La plupart de ces trypanosomes sont du type 7r. Lewisz et 
le principal caractére spécifique est fourni par ce fait quils ne 
sont pas inoculables d'une espéce animale a l’autre. 

Les trypanosomes non pathogénes des petits Mammiféres 
peuvent étre divisés, d’aprés leurs hétes, en trypanosomes des 
Rongeurs, ce sont de beaucoup les plus nombreux, et trypano- 
somes des Cheiroptéres, des Insectivores, des Kdentés, des 
Carnivores. 

A. Trypanosomes des Rongeurs. 

Tr. Lewist Kent 1881. — Trouvé chez Mus decumanus, 
M. rattus, M. rufescens. — Tr. longocaudense Lingard 1906 
trouvé chez Mas niveiventer doit sans doute lui étre identifié. — 
Trés répandu dans toutes les parties du monde. — Tr. Lewisi 
mesure 24 4 25 » de long, sur 1 w 1/2 de large environ ; la 
membrane ondulante est étroite et peu plissée ; le flagelle a une 
partie libre. La multiplication ne peut étre observée qu’au 
début de Vinfection ; elle a lieu souvent par division multiple 
du noyau et les formes jeunes ont laspect dit en rosace. — 
Culture facile sur milieu de Novy. 

Tr. Duttont Thiroux 1905. — Trouvé chez la souris domes- 
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tique Mus musculus au Sénégal, &’ Panama, en Italie, au 
Caucase. — Du type Tr. Lewisi. 

Tr. Grost Laveran et Pettit 1909. — Trouvé chez le mulot, 
Mus sylvaticus, en Russie et en France. — Du type Tr. Lewis?. 

Tr. micrott Laveran et Pettit 1909. — Trouvé chez le cam- 
pagnol, Microtus arvalis Pallas, en France et en Russic. — Du 
type Tr. Lewis?. 

Tr. Blanchardi Brumpt 1905. — Trouvé chez le lérot Myoxus 
nitela, en France et en Portugal. — Du lype Tr. Lewisi. 

Tr. myox Blanchard, trouvé chez Myoxus avellanarius, doit 
étre identifié probablement & 77. Blanchard. 

Tr. criceti Lihe. — Trouvé chez le hamster, Cricetus frumen- 
tarius, en Allemagne et dans le sud de la Russie. — Du type 
Tr. Lewist. 

Tr. spermophili n. sp. — Trouvé en Russie chez Spermophilus 
musivus, Sp. guttatus et Sp. Eversmann. — Du type Tr. Lewis. 

Tr. cuniculi Blanchard. — Trouyé chez le lapin Lepus cuni- 
culus et L. domesticus, en France, en Angleterre, en Ecosse, 
en Portugal, en Sardaigne. — Du type Tr. Lewis?. 

Tr. indicum Lithe. — Trouvé chez un écureuil de l’Inde, 
Sciurus palmarum, — Du type Tr. Lewise. 

Tr. otospermophili Wellmann et Wherry. — Chez un écureuil 
de Californie Olospermophilus Beechey:. — Dutype Tr. Lewisi. 

L’existence de trypanosomes du type Tr. Lewis: a été signalée 
en outre chez les rats rayés d'Afrique : Arvicanthis pumilio 
Sparrmann et Arvicanthis barbarus pulchellus Gray. Kunstler a 
vu chez le cobaye, Cavia porcellus 11, un flagellé qui est trés 
incomplétement connu. 

B. Trypanosomes des Cheiropteres. 


Tr. vespertiionis Battaglia 1904. — Trouvé chez Vesperugo 
noctula, Pipistrellus pipistrellus, el chez plusieurs autres espéces 
de chauves-souris. Trés répandu. — Tr. Nicolleorum Ed. et Et. 


Sergent et Zr, Dionisic Bettencourt et Franca doivent étre 
identifiés probablement & Tr. vespertilionis, — Le trypanosome 
est du type Tr. Lewost. 

Tr. megaderme Wenyon 1908. — Trouvé chez une chauve- 
souris du Soudan anglo-égyptien : Megaderma frons. — Trypa- 
nosome du type Tr. Lewisi, notablement plus grand que Tr. ves- 
pertilionis. 
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C. Trypanosomes des Insectivores. 


Tr. talpe Nabarro. — Trouyé chez Talpa europea en Angle- 
terre, chez 7. europea et chez T. ceca en Portugal. — Du tvpe 


Tr. Lewist. 

D. Trypanosomes des Edentés. 

Tr. Legeri Mesnil et Brimont 1910. — Trouvé chez un four- 
milier, Tamandua tridactyla, en Guyane francaise. — Ce trypa- 
nosome s’éloigne notablement du type Tr. Lewvsz. Il mesure 
42’ 45 pv de long, sur 5 a 6 v de large; le centrosome est volu- 
mineux et il existe un grain centrosomique a l’extrémité libre 
du flagelle. 

Brimont a signalé lexistence d’un trypanosome chez un autre 
Edenté de la Guyane francaise : Cholepus didactylus ou Unau. 

E. Trypanosomes des petits Carnivores. 

Tr, Pestana Bettencourt et Franca 1905 est la seule espéce 
non pathogéne connue chez un Carnivore. Ce trypanosome 
a 6té observé chez le blaireau, Meles tarus, en Portugal; 
il mesure 30 @ 32 p de long sur 5 a 6 pv de large; le flagelle a 
ne partie libre. 


2° Grands trypanosomes non pathogénes des Bovidés. 


Tr. Theilert Laveran 1902. — Trés répandu a la surface du 
globe (1). — Les grandes formes atteignent 60 a 70 uv de long, 
sur 4 a5 uw de large. La partie libre du flagelle est longue. — 
Les hippobosques sont les agents de transmission les mieux 
connus. 

Tr. ingens Bruce 1909. — Beeuf, antilopes. — Ouganda. — 
Les grandes formes atteignent 100 4 122 » de long, sur 7410 @ 
(le large. La partie libre du flagelle n’est pas longue. 


Il. — TryYPANOSOMES PATHOGENES. 


Nous diviserons ces trypanosomes en trois grands groupes, 
en nous basant sur l’aspect que présente l’extrémité antérieure. 


(1) Il faut probablement rapporter a Tr. Theileri les trypanosomes tels que 
Tr. americanum dont lexistence a été révélée par le procédé de culture dans 
le sang de Bovidés en apparence sains, sur un grand nombre de points du 
globe, et Tr. Franki Frosch 1909. 
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1° Trypanosomes chez lesquels le flagelle présente toujours 
une partie libre. . 

2° Trypanosomes chez lesquels le flagelle ne présente pas de 
partie libre. 

3° Trypanosomes ayant des formes avec flagelle libre et des 
formes sans flagelle libre. 


1° Trypanosomes chez lesquels le flagelle présente toujours 
une partie libre. 


Les trypanosomes dont les noms suivent sont pathogénes 
pour la plupart des Mammiferes : 77. Evansi, Tr. annamense, 
Tr. togolense, Tr. Brucet, Tr. soudanense, Tr. hippicum, Tr. vene- 
zuelense, Tr. equinum; ce dernier trypanosome, agent du mal 
de caderas, se dislingue facilement de tous les autres trypano- 
somes par l’absence ou la petitesse du centrosome ou blépha- 
roblaste. 

Les deux trypanosomes dont les noms suiyent sont trés peu 
pathogénes ou non pathogénes pour un certain nombre de 
Mammiféres : Tr. Cazalbow, Tr. equiperdum. 

On peut résumer comme il suit les principaux caractéres des 
trypanosomes de ce groupe. 


Tr. Evansi Steel 1885. — Agent du surra. — Equidés, 
Bovidés, chameau, éléphant. — Inde, Indes néerlandaises, 
Philippines, ile Maurice. — Zr. Evanst mesure de 22 a 30 g 
de long, sur 1 », 5 82 yu de large. La maladie est propagée par 
les tabanides. — Tr. Evansi a une variété qui est lagent de la 
mbori, nous désignerons cette variété sous le nom de 77. Evans: 
var, mbori (dromadaires. — Quest africain). Le trypanosome 


de la mbori est moins virulent que celui du surra. Les animaux 
ayant l'immunité pour le surra ne s'infectent pas par la mbori 


et réciproquement. 


Tr. annamense n. sp. — Agent de la trypanosomiase des 
cheyaux de l’Annam. — Equidés, Bovidés. — Annam, Tonkin. 


— Le trypanosome est du type 77. Evansi. L’épreuve de l'im- 
munité croisée montre que 77. annamense n'est pas de la méme 
espece que 77. Evansi. — La maladie est transmise par les 
tabanides et les hippobosques. 
Tr. togolense Mesnil et Brimont 1909. — Kquidés, Bovidés. 
33 
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— Le trypanosome est du type 77. Evansi. Des animaux ayant 
Vimmunilé pour le nagana du Zoulouland ou pour le Surra 
indien restent sensibles au 77. togolense. 5 

Tr. Brucei Plimmer et Bradford 1899. — Agent du nagana. 

Equidés, Bovidés. — Zoulouland, Ouganda. —- Le trypano- 
some qui a les mémes dimensions en iougtltn que Tr. Evansi 
est d’ordinaire plus large, moins effilé que ce dernier; la 
partie libre du flagelle est moins longue que chez Tr. Hvans?. 
— La maladie est propagée par les Glossina, Gl. morsitans en 
particulier. 

Tr. soudanense Laveran 1907. — Agent du tahaga (droma- 
daires, Haut-Niger) de el debab (dromadaires, Sud algérien), 
du mal de la Zousfana (Equidés, Sud algérien). — Le trypano- 
somé est du type Zr. Evansi, mais l’épreuve de Vimmunité 
croisée ‘montre qu il n’appartient pas a la méme espéce que ce 


dernier. — La maladie est transmise par les tabanides. 

Tr. hippicum Darling 1910. — Equidés. — Zone du canal de 
Panama. — Le trypanosome mesure 18 a 28 p de long, sur 
14,5 a3 ude large. — Mode de transmission inconnu. 

Tr. venezuelense Mesnil 1910. — Equidés. — Venezuela. — 
Le trypanosome est du type de 7r. Evansi. — Mode de trans- 
mission inconnu. 

Tr..equinum Voges 1901. — Agent du mal de caderas. — 
KNquidés. — Amérique du Sud. — Le trypanosome qui mesure 


22 4 24 p. de long, surt 5 de large environ, se distingue faci- 
lement de tous les autres trypanosomes par l’absence ou la peti- 
tesse du centrosome. — Mode de transmission inconnu. 

Tr. Cazalbouti Laveran 1906. — Equidés, bovidés. — Haut- 
Niger, Guinée frangaise, Cote d'Ivoire, Dahomey. — Le trypa- 
nosome mesure, en moyenne, 24 p- de long, sur 1 ». 5 de large; 
Vextrémité postérieure est conique, non effilée. — La souris, 
le rat, le cobaye, le lapin, le chien, le singe sont réfractaires. — 
La maladie est propagée par les Glossina (GI. palpalis, Gl. tachi- 
noides, Gl. longipalpis). 

Tr. equiperdum Doflein 1901. — Agent de la dourine. — 
Equidés. — Kurope, Afrique du Nord, Etats-Liniy d’ Amérique. 
— Le trypanosome mesure 25 a 28 p. de long. — Trés peu patho- 
géne pour les ruminants et les singes. — La maladie se traduil 
par des symptomes caractéristiques chez les Equidés : locali- 
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sations sur les organes génitaux, plaques cutanées. — La trans- 
mission se fait par le coit, d’ot le nom de mal du coit donné 
quelquefois 4 la dourine. 


2° Trypanosomes chez lesquels le flagelle ne présente pas 
de partie libre. 


Ces trypanosomes sont au nombre de quatre : 77. dimorphon, 
Tr. congolense, Tr. pecorum, Tr. nanum; \es trois premiers 
sont pathogénes pour la plupart des Mammiféres; le quatriéme 
nest pathogéne que pour les Ruminants. 

On peut résumer comme il suit les principaux caractéres 
des trypanosomes de ce groupe. 

Tr. dimorphon Laveran et Mesnil, 1904 (1). — Equidés. — 
Gambie, Sénégal, Cdte-d'Ivoire, Dahomey, Soudan anglo- 
égyptien. — Le trypanosome a des formes longues (20 4 25 p de 
long sur 1 45 a2 pv de large) et des formes courtes (10 & 15 » de 
long sur 1 p a1 pv 5 de large); le flagelle n’a de partie libre 
ni dans les formes longues ni dans les courtes. — La maladie 
esl propagée par les Glossina, notamment par G/. palpalis. 

Tr. congolense Broden, 1904. — Equidés, Bovidés, Ovinés, 
Dromadaires. — Congo belge, Congo francais, Rhodesia nord- 
est. — Le trypanosome mesure 10 4 17» de long, sur 14 2p de 
large. Extrémité postérieure conique, non effilée. Les animaux 
ayant Vimmunité pour 77. congolense restent sensibles a Tr. 
dimorphon et & Tr. pecorum. La transmission se fait par les 
Glossina. 

Tr. pecorum Bruce, 1910. — Bovidés. — Ouganda. — Le 
trypanosome a, au point de vue morphologique, une grande 
ressemblance avec Tr. congolense, mais il est plus virulent que 
ce dernier, notamment pour la souris et la chévre. Les animaux 
qui ont ’immunité pour 77. congolense et pour Tr. dimorphon 


restent sensibles & 77. pecorum. — la transmission se fail 
probablement par les tabanides. 
Tr. nanum Laveran 1905. — Bovyidés. — Soudan anglo- 


(1) Nous avons décrit sous ce nom, en 1904, M. Mesnil et moi, un trypano- 
some provenant de Gambie qui nous avail trés obligeamment été envoyé par 
MM. Dutton et Todd: ces éminents confréres ont décrit, sous le méme nom. 
un trypanosome qui différe notablement du notre et qui se rapproche de Tr 
Pecaudi. Il parait évident que Dutton et Todd avaient rapporté de Gambic 


plusieurs virus. 
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égyptien, Ouganda. — Le trypanosome mesure 10 4 14 p» de 
long, sur 1.5 a 2p de large. Parait spécial aux Bovidés. Les 
lapins, les chiens, les singes sont réfractaires. — Mode de trans- 
mission inconnu. 


3° Trypanosomes ayant des formes a flagelle libre et des formes 
sans flagelle libre. 


Ces trypanosomes sont au nombre de deux : Tr. Pecaudi et 
Tr. gambiense. Les principaux caractéres de ces trypanosomes 
peuvent étre résumés comme il suit : 

Tr. Pecaudi Laveran 1907. Agent de la baleri. — Equidés, 
Bovidés. — Haut-Niger, Sénégal, Dahomey, Cote-d’Ivoire, 
Soudan anglo-égyptien. — Le trypanosome a des formes longues 
et minces (25 4 35 » de long, sur 1 » 5 de large), avec une 
partie libre du flagelle, et des formes courtes et larges (14 420 p 
de long, sur 3 4 4 » de large), sans partie libre du flagelle. Le 
sérum humain actif en mélange sur Tr. Pecaudi est inactif sur 
Tr. gambiense. Un animal ayant l’immunité pour Tr. Pecaudi 
peut sinfecter par Zr. gambiense ou par Tr. dimorphon. — La 
maladie est propagée par Glossina longipalpis, plus rarement 
par Gl. palpalis et par G/. tachinoides. 

Tr. gambiense Dutton 1902. Agent de la maladie du som- 
meil. — Homme. — Afrique intertropicale. — Le trypanosome 
a des formes longues (25 & 28 de long, sur 1 » 5a 2 pw de 
large), avec une partie libre du flagelle, et des formes courtes 
et larges (17 & 20 pv. de long, sur 2 a 3» de large), sans partie 
libre du flagelle ; enfin des formes intermédiaires. — La maladie 
est propagée par Glossina palpalis et probablement aussi par 
d’antres espéces de Glossina. 


Ill. — Espices pourEUSES OU INSUFFISAMMENT CONNUES. 


» amar 7 w HR We a 
Tr. vivax “iemann 1905. — Bovidés, moutons et chévres. 
— Cameroun, Togo. — Ce trypanosome se rapproche, par ses 


caractéres morphologiques, de Tr. Cazalboui, mais il est patho- 
gene pour le chien et le rat. Il est probable que deux espéces 
au moins de trypanosomes ont été confondues sous le nom de 
Tr. var. 

Tr. suts Ochmann 1905. — Pore. — Dar-es-Salam (Est aikie 
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cain allemand). Trypanosome plus court et plus épais que 
Tr. Brucev. Insuffisamment connu. 

Tr. Wrubleskit. Trouvé en Lithuanie chez un bison, par 
Wrubleski, en 1908. Insuffisamment connu. 

Tr. Montgomeryt. Découvert en 1909, par Montgomery et 
Kinghorn, sur une vache de Rhodesia. — Le trypanosome 
mesure 11 419 p de long, sur 3 # 43 p 75 de large. Partie 
libre libre du flagelle absente ou trés courte. 

Tr. elephantis. D. Bruce et ses collaborateurs ont décrit sous 
ce nom, en 1909, un trypanosome trouvé dans le sang d’un 
éléphant de l’Ouganda; il s’agit probablement de 77. sowdanense. 

Tr. capre Kleine 1910, — Chévre. — Région du Tanganyka. 
— Trypanosome plus large que Tr. Bruced. Parmi les éléments 
parasitaires, les uns ont une partie libre du flagelle, les autres 
nen ont pas. 

Tr. uniforme. D. Bruce et ses collaborateurs ont décrit sous 
ce nom, en 1911, un trypanosome trouvé chez quelques bovidés 
de ’Ouganda et ressemblant beaucoup a 77. Cazalbout. 

Tr. rhodestense Stephens et Fantham 1910. Ce trypanosome, 
trouvé chez un malade qui s’était infecté en Rhodesia, différe 
de Tr. gambiense par cela que, dans les formes courtes et tra- 
pues, le noyau est silué a la partie postérieure; de plus, la 
transmission ne parait pas se faire, comme pour 77. gambiense, 
par les Glossina palpalis. 

Schizotrypanum Cruzt Chagas 1909. Ce flagellé, qui a été 
trouvé dans le sang de Vhomme, au Brésil, a une évolution 
qui différe notablement de celle des trypanosomes; il existe 
un stade endoglobulaire et on trouve, dans le poumon des 
cobayes inoculés, des formes schizogoniques trés spéciales. 
Une punaise, du genre Conorhinus, parait étre |’agent de trans- 
mission. 

Tr. Prowaseki von Berenberg Gossler 1908. — Trypanosome 
d’un singe sud-américain, Brachyurus calvus, ressemblant mor- 
phologiquement & Tr. gambiense. Pathogeéne (?). 

Tr. minasense Chagas 1909. — Trouvé au Brésil chez le 
ouistiti Hapale penicillata et H. jacchus; non inoculable aux 
animaux de laboratoire. Ne parait pas pathogéne. 

Tr. Vickerse Brumpt1909. Trouvé chez Macacus cynomolgus. 
Inoculable aux animaux de laboratoire. Parait pathogéne. 


LA TUBERCULOSE THORACIQUE DU BUF 
NEST PAS D’ORIGINE DIGESTIVE 


par P. CHAUSSE 


Vétérinaire-inspecteur a Versailles. 


Nous ne voulons point refaire ici histoire de linhalation 
et de l'ingestion en matiére de tuberculose expérimentale; 
nous rappellerons seulement quelques-uns des travaux les 
plus récents et particuligrement ceux sur lesquels a été édifiée 
il y a quelques années la théorie digestive. 

Nocard et Rossignol (1900), sur 5 bovins a ingestion de ma- 
tiére tuberculeuse bovine, n’avaient obtenu que deux résultats 
positifs avec lésions peu avancées des ganglions cervicaux et 
mésentériques, mais rien au poumon; sur 4 bovins a inhala- 
tion, dans des conditions expérimentales sévéres (pulvérisa- 
tions dans un sac de toile assujetti sur le mufle ou pulvérisation 
intranasale) et & haute dose, ils avaient eu par contre quatre 
résultats posilifs; et ils concluaient : « L’appareil respiratoire 
constitue la voie ordinaire et la plus efficace de Vinfection 
tuberculeuse. » 

En 1904, MM. Kossel, Weber et Reuss infectérent aussi des 
veaux par inhalation de cultures de type bovin & doses éle- 
vées, 

C’est avec raison que, par suite des conditions artificielles 
réalisées par les auteurs précédents, le public médical ne vou- 
lut point admettre leurs conclusions. Du reste, si les (ravaux 
étayant la doctrine, alors classique, de Vinhalation dans la 
pathogénie de la tuberculose avaient été scientifiquement pro- 
bants, lhypothése de Behring (1903) n’edt pas été émise, et, 
dans le cas ob son auteur leit néanmoins livrée A la publicité, 
elle n’edt pas recu l’accueil favorable qu’elle a rencontré. 

M. le professeur Vallée (1) fit téter & deux reprises, a 
48 heures d’intervalle, & 4 veaux, une vache atteinte de mam- 
mite tuberculeuse. Les 4 animaux furent tués du 54° au 


(1) Vantite,. Annales de V'Instilul Pasteur, 25 octobre 1905. 
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156° jour aprés ingestion. « Tous les quatre avaient, al’ autopsie, 

des lésions neltes des ganglions bronchiques et médiastinaux:; 

chez 3 d’entre eux, ces altérations étaient beaucoup plus mar- 
quées que celles dese ganglions mésentériques, qui étaient vrai- 
ment discrétes chez tous et invisibles a l’examen direct chez le 
premier sacrilié d’entre eux. » Par contre, des veaux inoculés 
dans Ja trachée avee des cultures, ou soumis a des pulvérisa- 
tions de bacilles dans le naso-pharynx, n’ont que des lésions 
locales au point d’inoculation et dans les ganglions cervicaux. 
L’auteur conclut que « des divers modes d’infection, /’in- 
gestion est celui qui réalise le plus strement et le plus vite 
fa tuberculisation des ganglions annexes du poumon, et que 
cette infection d'origine digestive peut se produire sans quil y 
ait de traces dans la muqueuse intestinale ou les gang lions 
mésentériques ». Quant a la voie suivie de l’intestin au pou- 
mon, M. Vallée admet le passage & travers le centre phrénique 
et ainsi les ganglions pulmonaires seraient primitivement 
atteints. 

Simultanément MM. Calmette et Guérin (1) publient un_pre- 

mier travail dont les conclusions sont analogues. En. faisant 
téter par des chevreaux des chévres affectées de mammite tuber- 
culeuse expérimentale, ils obtiennent de la tuberculose mésen- 
térique énorme et de la tuberculose pulmonaire secondaire, 
tandis que 3 caprins adultes ayant pris 4 la sonde, en,4 fois, 
20 centigrammes de culture tuberculeuse bovine, sont tués 
| mois 1/2 & 2 mois aprés et n’ont alors que de petits tuber- 
cules mésentériques avec de la tuberculose pulmonaire secon- 
daire. De ceci ces auteurs déduisent : « Dans limmense majo- 
rité des cas, la tuberculose pulmonaire ne se contracle pas par 
inhalation, mais bien par ingestion de poussiéres ou de produats 
hacilliféres; les poussiéres sont infectantes non parce quon les 
respire, mais parce qu on les déglutit. » Remarquons dés main- 
tenant que celte conclusion ne résulte pas selon nous des 
expériences rapportées; toujours les ganglions mésentériques 
ont été lésés, mais & un moindre degré chez l’adulte ; or, chez 
les animaux tuberculeux au début, les ganglions mésentériques 
sont le plus souvent indemnes. 


(1) Annales de V Institut Pasteur, 1905, p. 601. 


_ 520 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


En 1906, MM. Calmette et Guérin (1) font paraitre un 
deuxiéme mémoire consistant dans l’infection de 4 bovins 
adultes par ingestion 4 la sonde de 1 gramme, 0 gr. 50, 0 gr. 25 
et 0 gr. 10 de bacilles tuberculeux bovins. Tués du 30° au 
75° jour, le premier (30 jours) n’a rien d’apparent, mais ses 
canglions mésentériques et pulmonaires sont virulents; les 
3 derniers (45, 60 et 75 jours) ont des tubercules mésenté- 
riques; un seul ade petites granulations dans les ganglions 
médiastinaux; deux ont des lésions pulmonaires peu avancées. 
La conclusion confirme la précédente : « La tuberculose pulmo- 
naire, dite primitive, est le plus souvent d'origine intestinale ; de 
tous les modes de contamination, Vinfection par le tube digestif 
est a la fois le plus efficace et celui qui s accorde le mieux avec 
les conditions normales de Vinfection naturelle. » Un troisiéme 
mémoire des mémes auteurs (2) apporte des documents et des 
conclusions identiques. 

En 1906 également, M. le professeur Vallée rapporte une 
nouvelle et intéressante série d’expériences : 11 veaux tubercu- 
linés négativement tetent pendant trois mois 4 vaches nor- 
mandes dont 3 réagissent a la tuberculine, et dont l'une seu- 
lement montre 4 lautopsie ultérieure une faible Ilésion 
mammaire spécifique. Les veaux sont tués & lage de 90 a 
100 jours : 9 ont des tubercules calcifiés des ganglions bron- 
chiques et médiastinaux, 2 portent une unique lésion pulmo- 
naire plus récente, en apparence, que la lésion ganglionnaire : 
« Pas un seul ne présente la plus petite altération de lun quel- 
congue des ganglons mésentériques »; mais la plupart de 
ceux-ci sont virulents pour le cobaye. Se basant sur ces résul- 
tats M. Vallée conclut que : « Tout comme celle de Cadulte, la 
tuberculose pulmonaire du jeune sujet, considérée comme pri- 
mative et dinhalation, peut résulter dune infection intesti- 
nale. » | 

En 1907, M. le professeur Chauveau revendique la priorité 
de la théorie digestive de la tuberculose thoracique, dite primi- 
tive, d’aprés ses expériences faites sur le boeuf de 1868 & 1873; 
il avait a cetle 6poque, chez 3 sujets sur 20, obtenu de la 


(1) Annales de UV Institut Pasteur, 1896, p. 353. 
(2) Annales de VInstitul Pasteur, 1906, p. 609. 
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tuberculose thoracique sans lésions intestinales ou ganglion- 
naires mésentériques. 

En 1907 et 1908, et méme en 1909, la théorie digestive est 
en grande faveur. M. le professeur Vallée enseigne qu'il n’existe 
pas une seule bonne expérience d’inhalation dans toute la mé- 
decine expérimentale, parce que l’on a fait en méme temps de 
ingestion ; il développe la théorie digestive dans diverses réu- 
nions. M. Calmette la défend parallélement a la théorie diges- 
tive de l’anthracose dans plusieurs sociétés médicales et dans 
des articles de vulgarisalion. Dans la Revue scientifique du 
31 octobre 1908 il écrit : « La tuberculisation par inhalation est 
possible mais exceptionnelle »; pour la réaliser « al faut se placer 
dans des conditions extraphysiologiques ». M. le professeur 
Moussu fait une part importante 4 l’ingestion et en tient 
compte largement dans l’exposition d'une méthode prophydac: 
tique de la iihenotiaee bovine. 

Dans une appréciation d’ensemble de ces divers travaux 
concluant a la contamination par l’ingestion, nous dirons que 
ceux du professeur Vallée paraissent les plus probants. En effet 
nous savons que dans les conditions naturelles, la tuberculose 
bovine «wu début consiste en des lésions pulmonaires peu impor- 
tantes et des lésions connexes des ganglions correspondants. Or 
MM. Calmetle et Guérin produisent de la tuberculose mésen- 
térique primilive et de la tuberculose thoracique secondaire ; 
ils devraient done conclure en faveur de l’inhalation et contre 
Vingestion. M. le professeur Chauveau opérait, en 1868, dans 
un milieu infecté, et la preuve nous en est donnée en ce que 
ses animaux témoins étaient tuberculeux (1); en outre, les 
lésions étaient manifestement trop avancées dans le court délai 
des expériences; il n’était pas possible & cette époque d’éli- 
miner les sujets infectés & l’avance, et cela n’enléve rien & la 
gloire de cet 6éminent savant. 

Mais les deux séries d’expériences de M. le professeur Vallée 
sont un peu contradictoires, et cela ne peut manquer de nous 
troubler. Dans la premiére, sur 4 animaux tuberculeux, dont 3 
avec Iésions pulmonaires, 3 ont des lésions mésentériques ; 
dans la seconde, sur 9 animaux tuberculeux, aucun n’a de 


(4) Congrés pour l’avancement des sciences. Lyon, 1873. 
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lésions nésenlériques. Nous écrivions en 1909 que, malgré le 
soin apporté dans ces recherches, une cause d’erreur insoup- 
connée, par exemple l'inhalation concomitante de particules 
excrémentielles infectées par les ingestions laclées, avait pu 
intervenir. C’est pourquoi, ayant a diverses reprises fait part 
de nos doutes & M. Vallée, nous lui avons fait connaitre notre 
désir d’exécuter des expériences d’inhalation sur le boeuf dans 
des conditions aussi physiologiques et aussi rigoureuses que 
possible. C'est M. Vallée qui a mis & notre disposition les 
moyens d’expérimenter sur le beeuf; notre reconnaissance a 
son égard est d’autant plus grande qu'il connaissait notre con- 
viction et notre intention de combattre la théorie digestive, 
c’est-a-dire celle qu’il soutenait; cela fait grand honneur a son 
esprit scientifique. 

Un certain nombre de travaux ont été publiés récemment en 
faveur de Vinhalation : ce sont ceux de Findel (1907), Kuss et 
Lobstein (1907), Pfeiffer et Friedberger (1907), Alexander 
(1908), Bruno Heymann (1908), Kohlisch (1908), Kuss (1908), 
Reichenbach (1908), Titze et Weidanz (1908). Nous ne don- 
nerons point ici une analyse sommaire de ces travaux; avec 
M. le D' Calmette nous dirons qwils ont été réalisés dans des 
conditions extraphysiologiques; la plupart des expériences ont 
été exécutées sur le cobaye dans un espace restreint et en 
répandant dans Vatmosphére une quantilé énorme de_ ba- 
cilles; en outre, les animaux étaient assuje'tis étroitement; 
enfin, certaines expériences ont été réalisées par une plaie de 
trachéotomie (Findel, Titze et Weidanz). Aussi, avons-nous 
cru, malgré cette abondance de faits, qu'il y avait utilité a 
pratiquer d'autres expériences en employant des produits sus- 
ceptibles de réaliser la contagion dans les conditions natu- 
relles, c’est-a-dire des crachats ou de la matiére caséeuse, et non 
des cultures; en laissant les animaux respirer librement dans 
un local spacieux, en Wutilisant que des doses minimes et con- 
nues de produits virulents et en évitant enfin la projection 
directe sur les orifices nasaux. Notre religion avait été préala- 
blement éclairée par des résultats obtenus chez le cobaye, le 
lapin, le chat et le chien en observant les mémes régles expé- 
rimentales. 


Dans les expériences d’ingestion et d’inhalation, étant donnée 
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la possibilité de eréer de la tuberculose mésentérique occulte, 
nous avons en outre inoculé les filtres ganglionnaires digestifs, 
pour savoir s’ils ne renfermaicnt pas de bacilles. 


I. — Inoestion cHEZ LE MOUTON. 


Nous rapporterons d’abord quelques expériences exécutées 
sur le mouton. Le mouton se comporte comme le boeuf quant a 
la réceptivilé. M. le professeur Moussu a démontré qu’il peut 
étre infecté dans les conditions naturelles par cohabitation avec 
des bovins tuberculeux. 

Nous avons tenté d’infecter de jeunes animaux par ingestion 
parce que, dans le jeune age, |’infection est réputée plus facile. 
Kn outre, on admet que lee petites doses passeraient dans les 
iglion: digestifs sans les léser, pour aller déterminer de la 
tuberculose thoracique primitive en apparence. 


Agneau n° 1. — Cet agneau a été nourri par sa mére pendant les huit pre- 
miers jours de son existence; puis, celle-ci étant sacrifiée, il fut alimenté 
au biberon avec du lait bouilli fourni par plusieurs vaches successivement. 

Du 13 au 22 février 1908, nous lui faisons,faire huit ingestions de matiére 
caséeuse bovine; la quantité totale de matiére ingérée fut de 1 gr. 3:déci- 
grammes. Celle-ci était toujours broyée soigneusement au mortier, puis 
mélangée chaque fois & 250 centimétres cubes de lait que l’animal prenait 
avidement. Le produit virulent, généralement peu riche en hacilles, fut 
prélevé sur 6 bovidés différents; sa teneur moyenne était environ de 
10.000 bacilles par milligramme de substance, soil en tout 413.000.000 de 
germes. 

Dans le cours des ingestions l’animal est frappé d'une atteinte d’entérite 
dont il se remet assez vile; par Ja suite il devient vigoureux et se main- 
tient toujours en bon état, sans présenter aucun symptéme (affection tho- 
racique. 

Il est tué le 4 mai, soit 71 jours aprés la derniére ingestion et 80 jours 
apres la premiére. A ce moment il est aussi fort que le comporte son age. 

L’autopsie montre les Iésions suivantes : un ganglion mésentérique gros 
comme une petite pomme, c’est-a-dire assez fortement hypertrophié, est 
tuberculeux; la substance corticale est partiellement. caséeuse; les autres 
ganglions mésentériques sont indemnes ainsi que les ganglions cervicaux. 
Le poumon contient une dizaine de petits tubercules translucides dont les 
plus petits sont a peine visibles, les plus volumineux ayant de 1 a 2 milli- 
métres de diamétre et présentant déja un point caséeux central peu appa- 
rent. Les ganglions pulmonaires ne sont pas visiblement atteints. 

Le foie contient plusieurs petits tubercules inégaux, .translucides ou 
caséeux au centre, mais les ganglions hépatiques n ‘ont 1 rien. La rate con- 
tient un seul tubercule translucide. 

Comme il pouvait exister des doutes sur la nature ae Iésions relevées, 
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nous pratiquons l’examen histologique de celles-ci : le ganglion mésenté- 
rique est bien tuberculeux ; sa substance caséifiée montre de nombreux 
bacilles ; les lésions pulmonaires, hépatiques et spléniques contiennent 
aussi des cellules géantes avec bacilles. 


Il s'agit donc d’une tuberculose mésentérique primitive avec 
tubercules pulmonaires secondaires et généralisation dans le 
foie etla rate; l'autopsie fait voir nettement la succession des 
localisations ; la lésion ganglionnaire mésentérique est de 
beaucoup la plus importante. 


Agneau n° 2. — Cet animal fait dans les mémes conditions que le précé- 
dent, du 14 au 15 janvier 1909, 10 ingestions de matiére tuberculeuse prove- 
nant de 5 bovidés et de la méme richesse bacillaire approximative ; la quan- 
tité ingérée a chaque fois fut de 5 centigrammes seulement: en tout 
5.000.000 de bacilles. L’animal n’était Agé que de douze jours au moment de 
la premiére ingestion. 

Il est tué le 28 avril suivant, soit 94 jours aprés la derniére ingestion et 
105 jours aprés la premiére. L’autopsie le montre indemne de toute lésion 
tuberculeuse abdominale ou thoracique ; en outre, les ganglions mésenté- 
riques sont broyés et inoculés sous la peau de 6 cobayes; ces derniers ne 
deviennent pas tuberculeux. 

Agneau n° 3. — A lage de dix jours nous lui donnons comme précédem- 
ment, en 4 fois, 12 milligrammes de crachats de 2 bovins; la quantité de 
bacilles y contenue est de 380.000. Ce sujet est tué 140 jours aprés ; il est 


reconnu indemne et ses ganglions mésenlériques sont inoculés avec résultat 
négatif a 6 cobayes. 


II, — INHALATION CHEZ LE MOUTON, 


Agneau n° 4. — Cet animal est agé de quatre mois et demi au moment de 
Vexpérience : 0 gr. 25 de matiére caséeuse bovine ont été broyés au mortier 
el mélangés a 400 centimetres cubes d'eau ordinaire ; celte matitre était 
trés riche en bacilles : elle en contenait environ 300.000 par milligramme, 
soit en tout 75.000.000 de germes. 

Le mouton étant placé avec quelques cobayes el lapins dans une salle de 
45 métres cubes la pulvérisation du liquide virulent ful faite en 45 minutes, 
par fractions, avec des intervalles de repos, et alternativement par deux 
ouvertures pratiquées & 1™ 60 de hauteur ; lappareil employé était le pulvé- 
risateur de Richardson. Ayant exposé ‘de petits animaux en divers points de 
la salle nous avons vu que toutes les parties inférieures el moyennes de 
latmosphére étaient dangereuses au méme degré. Pendant l’expérience le 
mouton était libre dans la piéce ; le jet du pulvérisateur passait A environ 
1m40 au-dessus de sa téte. i 

Cet animal étant tué 35 jours plus tard, le poumon contient environ 300 
tubercules gris dont les plus gros ont 7 ou 8 millimétres de diamétre ; tous 
ces tubercules sont au début dela caséification ; entre eux onen voit d'autres 
de dimensions extrémement faibles. Les ganglions pulmonaires sont légére- 

_ment hypertrophiés et lésés dans la partie corticale ; on y distingue déja 
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parfaitement des points caséeux. La répartition de ces lésions est uniforme 
dans tout le poumon. Al’examen histologique ullérieurement pratiqué, leur 
nature n’est pas douteuse ; dans le poumon et les ganglions, les bacilles 
sont aisément mis en évidence. Tous les autres organes sont indemnes. 

Les ganglions mésentériques sont prélevés aseptiquement, écrasés avec 
du sable stérile et inoculés & 6 cobayes qui ne deviennent pas tuberculeux. 

Agneau n° 5. — Cet animal est du méme Age que le précédent. Dans la 
méme salle et dans les mémes conditions nous pulvérisons en 40 minutes. 
avec des intervalles de repos, 80.000.000 de bacilles bovins (matiére caséuse 
pulmonaire). 


Ce mouton est tué 38 jours plus tard. Comme dans l’expérience ci-dessus, 
le poumon contient de nombreuses lésions tuberculeuses (environ 300) ; les 
plus développées sont légérement caséeuses au centre. Les ganglions bron- 
chiques et médiastinaux sont hypertrophiés et présentent des points caséeux 
dans leur substance periphérique ; ces dernitres lésions rappellent la tuber- 
culose du veau. Le foie contient aussi un certain nombre de tubercules plus 
récents, mais ses ganglions sont indemnes en apparence; il n’y a aucune 
autre localisation tuberculeuse visible. 

Les ganglions mésentériques sont inoculés a 6 cobayes qui restent bien 
portants. 


I]t. — Inrerereétration DES EXPERIENCES REALISKES SUR LE MOUTON. 


Nous avons constaté qu’avec de petites doses de bacilles 
(380.000 & 13.600.000) Vinfection par ingestion est incertaine ; 
dans les deux “as ot des lésions n’existaient pas, les ganglions 
mésenlériques n’étaient pas virulents ; si le virus traverse 
Vintestin pour arriver aux ganglions mésentériques, ceux-ci 
édifient rapidement une lésion de caractéres habituels; la 
tuberculose abdominale (mésentérique) est alors prédominante 
et la tuberculose thoracique nettement secondaire. 

Ces résultats concordent avec la loi de Cohnheim, que nous 
croyons rigoureusement exacte, et avec toutes les expériences 
publiées par MM. Calmette et Guérin. 

Nos deux derniers moutons ont bien été infectés par inha- 
lation puisque les ganglions mésentériques n’étaient ni lésés 
ni virulents. Sans vouloir déterminer d’une facon absolu- 
ment précise la dose minima nécessaire pour infecter le 
mouton par inhalation, c’est-a-dire pour produire un seul 
tubercule pulmonaire initial, nous pouvons cependant, par 
diverses déductions, arriver & une approximation satisfaisante. 
Dans l’essai de cette détermination il faut tenir compte: 1° De 
la quanlité bacillaire pulvérisée ; 2° De la rapidité du dépot des 
particules virulentes ; 3° De la proportion des gouttelettes 


? 
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pathogenes sur la quantilé totale pulvérisée, proportion qui 
dépend du fonctionnement de l’appareil utilisé ; 4° De la quan- 
tité d’air inhalée pendant le temps de l’expérience. 

La premiére donnée nous est connue. 

La rapidilé du dépdt des gouttelettes nous a été indiquée 
par des expériences consistant en des pulvérisations de liquides 
colorées ou de germes, et dans l’exposition de feuilles de papier, 
de récipients, de milieux de culture ou de cobayes & des délais 
divers aprés la cessation de la pulvérisation. Sur la quantité 
totale pulvérisée avec notre appareil, d’une hauteur de 2™40, 
nous ayons trouvé qu'il reste en suspension : 
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Mais la proportion des particules pathogénes, c’est-a-dire 
susceptibles, en raison de leur petitesse, d’atteindre les plus 
fines divisions bronchiques et les alvéoles, est trés faible ; 
toutes les gouttelettes visibles 4 wil nu ou a un faible grossis- 
sement sont incapables de pénétrer assez profondément dans le 
poumon ; elles sont arrétées dans les premiéres voies respira- 
toires — cavilés nasales, pharynx, larynx, trachée, bronches 
— et rejetées avec le mucus. Seules les gouttelettes visibles a 
un grossissement de 100 & 200 diamétres peuvent pénétrer 
dans les bronchioles et les alvéoles, seules elles peuvent tuber- 
culiser parce qu’elles arrivent au contact de tissus trés délicats 
qui sont immédiatement lésés. Nous avons constaté qu’avec 
notre pulvérisateur, lequel donne cependant une pulvérisation 
fine et abondante, 1/400 au plus de la quantité pulvérisée est 
tuberculisante pour le cobaye. Et comme ce sont des conditions 
semblables qui interviennent pour la rétention chez les diverses 
espéces réceptives, les dimensions des fins conduits aériens 
étant peu différentes, nous croyons pouvoir étendre les résul- 
tats obtenus chez le cobaye aux autres animaux. Nous tablerons 
done sur cette proportion de 1/100 pour la masse des goutte- 
lettes tuberculisantes. Si l'on ne voulait admettre ce chiffre de 
1/100, nous ferions observer que le dépot rapide des particules 
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nous conduirait au méme résultat ; nous ne pouvons en effet 
compter avec la totalilé du virus puisque en quelques secondes 
la quantité suspendue est infiniment moindre ; ces deux 
méthodes d’appréciation sont au surplus solidaires, parce que 
seules les gouttelettes pathogénes restent suspendues au dela 
dune minute. 

Selon Colin (1), un mouton de 50 kilogrammes inhale par 
vingt-quatre heures 3.000 litres d’air; un agneau de 12 kilo- 
grammes ne doit en consommer que 1.000 litres au plus, soit 
dans les seize minutes de pulvérisation aa x a= 12 litres 
environ. Or 12 litres sont égaux 4 1/1083 du local. Comme 
1/100 des gouttelettes peuvent arriver dans la profondeur du 
poumon, notre sujet n’a pu receyoir ainsi que 1/108.300 de la 
quantité pulvérisée, soit 738 bacilles. Et dans ces conditions 
il a présenté environ 300 lésions primitives; la dose minima 
infectante est donc 300 fois moindre, c’est-a-dire de 2 a 
3 bacilles. 

En réalité cette dose minima est d’un bacille, car on ne 
concoit pas que le bacille tuberculeux puisse se comporter 
autrement que toutes les graines; une unité doit suffire an 
développement de la colonie initiale. 

Nous avons reproduit chez le mouton, par ingestion de la 
tuberculose abdominale primitive, par inhalation de la tuber- 
culose thoracique primitive; cette derniére, obtenue sans 
aucune contrainte et avec la plus grande facilité, correspond 
aux caractéres de la tuberculose humaine ou bovine spontanée. 

Etant donné l'état des lésions pulmonaires 35 et 38 jours 
aprés l'inhalation, on peut en déduire qu’elles étaient macros- 
copiquement apparentes vers le 20° jour au plus tard. I faut 
noter aussi que les lésions d’inhalation des agneaux 4 et 5 
Gtaient beaucoup plus prononcées dans les délais de 35 a 
38 jours que celles de l’agneau infecté par ingestion avec un 
délai de 70 & 80 jours. 

Nous retirons encore un enseignementl de ces expériences : 
c'est que nous aurions pu, si nos appréciations sont exactes, 
pulvériser beaucoup moins de microbes ; les résultats suivants 


(1) Traite de physiologie, 1888, t. II. 
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obtenus sur le boeuf vont nous confirmer que nous sommes peu 
éloignés de la vérité. 

IV. — InwaLatioN CHEZ LE BQUF. 


(Travail du laboratoire de M. le professeur Vallée, a Alfort) (1). 


Dans une salle de 36 métres cubes nous avons placé 4 jeunes bovins 
préalablement éprouvés a la tuberculine et n’ayant pas réagi ; ces animaux 
étaient attachés comme dans I’état de stabulation (voir fig. 1). 


Comme produit virulent nous avons recueilli avec peine dans les bronches 
@une vache saisie pour tuberculose généralisée (vache n° 756) 3 grammes 
de mucosités légérement purulentes; ces derniéres sont peu riches en 
bacilles: la numération pratiquée par la méthode que nous avons décrite (2) 
nous indique le chiffre de 1.555 bacilles par milligramme de substance, et 
nous avons constaté que ce produit peut en contenir parfois 200.000 ou 
300.000; dans les 3 grammes de virus il y avait done 4.665.000 bacilles. 

Si Ton établit un rapport avec la quantilé pulvérisée dans les deux expé- 


(1) Ce travail a fait l'objet d'une note al’Acad. des Sciences le 28 novembre 
1910. 


(2) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1910. 


LA TUBERCULOSE THORACIQUE DU BOKUF 528 


riences précédentes, on conslate que cette fois la densité du virus répandu 
dans Vair est 
80.000.000 | 36 _ merase 
4.665.000 13 oud. 

Les 3 grammes de crachats, additionnés d’un peu de sérum physiologique, 
ont ete mis pendant 2 heures au broyeur a billes; le liquide trouble obtenu 
a été délayé avec une quantité d’eau suffisante pour faire un litre. 

La pulvérisation fut réalisée avec le méme pulvérisateur Richardson, 
par les ouvertures A, B et C, pratiquées 4 1 métre environ au-dessus de la 
téte des animaux ; les ouvertures B et C sont éloignées de 120 & 1mg0 des 
tétes des bovins ; la distance de A est de 3™50 ; la moitié du liquide est pro- 
jetée par A et les deux autres quarts par B et C, en faisant a chaque instant 
varier la direction du jet ; le temps total de la pulvérisation est de 30 minutes 
environ. La figure 2, faite de profil, 
permet de se rendre compie que, 
méme par les orifices B et C, les 
plus rapprochés des animaux, la 
projection n’a pas lieu directe- 
ment sur les naseaux; le liquide 
pulvérisé retombe verticalement 
en gouttelettes tres fines suscep- 
tibles d’étre inhalées. 

Ving!t-six jours apres la séance 
unique dinhalation, les 4 bovins 
réagissaient a l’intra-dermo-réac- 
tion; ils furent conservés un cer- 
tain temps, puis tués dans lordre 
suivant : 

Bovin ne |. — Veau_ nivernais 
femelle, Agé de quatre mois en- 
viron au moment de l’expérience, 
pesant approximativement 120 ki- 
logrammes. 

Tué au bout de 90 jours; les lésions sont localisées au thorax. Les pou- 
mons contiennent 43 lésions parfaitement distinctes et uniformément dissé- 
minées, de mémes caracteres, nettement caséeuses; dans certaines, la 
caséification est un peu plus avancée que dans les autres et le centre ramolli; 
chaque lésion est grosse environ comme une noisette. Les ganglions pul- 
monaires sont hypertrophiés et caséeux; ils rappellent ceux de la tubercu- 
lose spontanée du veau. Des végétations commencent A se former sur la 
plévre pulmonaire et la plevre costale. A ’examen le plus minutieux, on ne 
trouve rien dans les organes abdominaux. 

Pour répondre aux deux objections possibles, voie cervicale et voie 
digestive sans lésions visibles, les ganglions cervicaux et mésentériques 
sont prélevés aseptiquement, broyés avec du sable stérile et inoculés a 
10 cobayes pour chaque groupe de filtres lymphatiques; le résultat de ces 
inoculations est négatif. 

Bovin n° Il. — Veau choletais femelle, Agé de six mois environ et pesan 
140 kilogrammes au moment de l’expérience. 

Tué 102 jours aprés Vinhalation. Comme précédemment, le poumon et ses 
ganglions sont seuls lésés. Il y a dans le poumon environ 53 tubercules 
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identiques 4 ceux que l'on trouve dans la tuberculose spontanée, gros comme 
de petites noix ou des noisettes, uniformément répartis dans le territoire 
pulmonaire; les ganglions annexes contiennent tous des nodules caséo- 
caleaires dans leur substance corticale. 

Nous inoculons 20 cobayes avec les ganglions cervicaux et mésentériques 
et obtenons le méme résultat négatif. 

Bovin n° II]. — Normand, femelle, 4gé de treize mois environ et pesant 
300 kilogrammes. Tué 104 jours aprés l’inhalation ; lautopsie révele toujours 
les mémes lésions, mais il y a cette fois environ 100 tubercules primitifs ; 
ies ganglions pulmonaires contiennent des tubercules caséeux peu nom- 
breux. 

Mémes inoculations de ganglions digestifs et mémes résultats. 

Bovin no IV. — Normand, femelle, Agé de quinze mois et pesant environ 
350 kilogrammes. Tué 104 jours aprés linhalation. Le poumon contient 
environ 80 lésions distinctes; il y a aussi des tubercules ganglionnaires. 

Mémeg inoculations avec résultat négatif. 


V. — InrerRPRETATION DES EXPERIENCES REALISEES SUR LE BQUF- 


Nos expériences sur les bovins, exéculées avec une dose 
trés faible, correspondant & environ 1/8 de milligramme de 
culture, dans une piéce de 36 métres cubes, nous ont cepen- 
dant donné une infection intense; cela nous démontre que le 
danger des particules liquides, n’ayant subi aucune dessiccation 
préalable, est considérable. Et ici la démonstration est d’au- 
tant meilleure, selon nous, que nos animaux étaient dans les 
conditions de bovins sains et infectés cohabitant ensemble. 
Sans doute, dans les conditions naturelles, les particules sont 
moins fines et la plupart ne sont pas respirables, mais il suffit 
qu'une seule gonttelette pénétre dans la profondeur du poumon 
pour infecter un sujet sain; notre expérience n’a duré qu'une 
heure, tandis que dans la contagion spontanée elle dure des 
mois et méme des années. I] est, du reste, possible et probable 
que les parlicules desséchées depuis peu jouent le méme role. 

Il est indiscutable que nos bovidés ont été infectés par - 
inhalation, puisque les inoculations négatives des ganglions 
cervicaux el mésentériques mettent ces deux voies hors de 
cause. 

L’examen histologique des lésions pulmonaires a confirmé 
leur identité de structure avec celles de la tuberculose spon- 
tanée ; ce sont des tubercules & centre caséo-calcaire, riches en 
cellules géantes, mais avec hacilles peu nombreux. Les gan- 
glions pulmonaires, également examinés, nous ont montré des 
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tubercules corticaux au méme stade el d’innombrables folli- 
cules tuberculeux en évolution. 

Essayons de déterminer approximativement quelle est la 
quantilé minima infectante. On ne saurait nous refuser que 
les lésions dénombrées sont primitives; elles sont au, ménie 
état de développement et toujours séparées par 5 ou 6 cenli- 
métres de parenchyme pulmonaire sain; en outre, dans. de 
nombreuses autres expériences, nous avons constaté que les 
animaux placés dans le méme air infecté ont un nombre de 
lésions proportionnel a la densité bacillaire de cet air et & leur 
capacité respiratoire ; enfin, lorsquil y a éruption secondaire, 
le simple examen macroscopique permet de distinguer les lé- 
sions récentes et les anciennes. Ce nombre des lésions primi- 
tives est forcément un élément de notre calcul; bien entendu, 
nous ne cherchons qu’a établir des chiffres pouvant varier du 
simple au quintuple. 

D’aprés Colin (/oe. c2t.), un boeuf d’environ 500 kilogrammes 
inhale par jour 19.000 litres d’air. Nous pouvons en déduire 
qu'un animal de méme espéce, du poids moyen de 235 kilogr. 
(120 +- 140 + 300 + 350 = 910: 4 = 235), inhale environ 
10.000 litres d’air; cela nous donne en 40 minutes de pulvéri- 
sation 277 litres d’air ou 1/130 du local. Mais 1/100 de la 
quantité bacillaire pulvérisée est pathogéne, et nous avons 
encore 70 lésions pulmonaires primitives! La dose minima 
infectante est donc approximativement dans cette expérience de : 

4.663.000 
130 x 100 X 70 

Enfin dans nos interprétations des résultats obtenus sur le 
mouton et sur le boeuf, nous n’avons pas tenu comple que le 
1/100 du virus pathogéne n’est pas lui-méme suspendu indéfi- 
niment; il se dépose aussi sans doute plusieurs fois dans les 
temps de 16 et de 40 minutes de pulvérisation ; la quantité 
suspendue n’étant que de 1/100 au bout de 80 secondes, il est 
vraisemblable d’admettre qu’aprés 10 minutes elle est de 
1/1.000 ou peut-étre de 0; la détermination de ces proportions 
est d’autant plus difficile qu’elles sont plus faibles ; quelques 
expériences en cours nous fixeront peut-étre & ce sujet. S’il en 
est ainsi que nous le supposons, nos chiffres seront réduits a 


= 5 bacilles. 


Punité. 
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Au surplus, si Jes partisans de l’'ingestion multipliaient cette 
unité pathogéne, qui nous parait correspondre a la réalité dans 
la tuberculose d’origine respiratoire, par 100 ou 1.000, com- 
bien nous serions encore éloignés des doses de 10, 20, 50 cen- 
tigrammes de culture données a la sonde, pour ne pas obtenir 
toujours de la tuberculose pulmonaire! 10 centigrammes de 
culture représentent, en effet, 4.060.000.000 de bacilles. 

De cette expérience il résulte donc, avec la plus grande 
évidence, que infection tuberculeuse du beuf par inhalation 
est extrémement facile, et cela avec du virus naturel, sans 
aucun appareil de contention, sans réaliser aucune condition 
pouvant farre songer a de [inhalation forcée. 


VI. — Cuez LE BHUF TUBERCULEUX AU DEBUT, LES GANGLIONS 
MBSENTERIQUES INDEMNES SONT RAREMENT VIRULENTS. 


Il était indiqué de rechercher si, chez le bovin tuberculeux 
avec lésions limitées, les ganglions mésentériques apparem- 
ment indemnes étaient virulents. I] faut pour cela opérer aussi 
pres que possible du début de la maladie, car la virulence cons- 
talée lorsque le sujet a de la tuberculose ouverte, serait sans 
signification; eten outre M. Guérin est d’avis que les ganglions 
mésentériques du beeuf peuvent se débarrasser de leurs 
bacilles au bout de quelques mois; le bovidé aurait alors de la 
tuberculose thoracique apparemment primitive, mais cependant 
d’origine abdominale. 

Chez 20 bovidés atteints de lésions limitées, de caractéres 
récents, les ganglions mésentériques indemnes ont été prélevés 
asepliquement, broyés et inoculés a des cobayes. Une seule fois 
la virulence fut constatée. | 

D’autre part, chez deux bovins atteints de tuberculose pulmo- 
naire dite ouverte, les ganglions mésentériques sains en appa- 
rence étaient virulents. 

En réalité la tuberculose pulmonaire est toujours ouverte et 
il n’est pas surprenant que nous trouvions un cas de virulence 
sur 20 sujets tuberculeux peu avancés. Il faut également consi- 
dérer que linhalation de particules virulentes s’accompagne 
d’ingestion d'une partie de celles-ci; infection peut avoir lieu 
des deux cotés & la fois ou successivement; par conséquent la 
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virulence mésentérique possible n'implique pas qu’une tuber- 
culose thoracique concomitante soit d’origine digestive. 

Quoi qu’il en soit, il résulte de ces recherches que chez Je 
bovin tuberculeux au début les ganglions mésentériques appa- 
remment indemnes sont trés généralement dépourvus de viru- 
lence. 


VII. — ARGUMENT ANATOMO-PATHOLOGIQUE : LE GANGLION 
MESENTERIQUE REAGIT COMME TOUT AUTRE GANGLION DE L’ORGANISMB. 


Nous avons également recherché systématiquement dans la 
tuberculose bovine les proportions et |’importance comparée des 
lésions thoraciques et mésentériques aux diverses phases de la 
maladie. Nous avons trouvé : 

1° Au début les lésions pulmonaires sont trés faibles en 
général; cependant celles des ganglions annexes sont d’ordi- 
naire prononcées. Sur 100 cas de tuberculose thoracique a ce 
degré initial il y a une forte proportion, 49 p. 100, de tuber- 
cules mésentériques; mais ces derniéres lésions sont trés peu 
importantes comparées aux altérations des ganglions pulmo- 
naires, et nous ne pouvons admettre qu’elles soient les pre- 
mieres en date, quelles aient déterminé la tuberculisation 
pulmonaire; du reste elles s’expliquent beaucoup mieux par 
infection simultanée ou successive el par auto-infection diges- 
tive. Trés exceptionnellement, peut-étre une fois sur 100, la 
tuberculose abdominale est nettement prédominante et l’on doit 
alors accepter la tuberculisation par voie digestive avec tuber- 
cules secondaires du poumon (cela est conforme aux résultats 
obtenus par MM. Calmette et Guérin); 

2° Dans une phase moyenne, lorsque la tuberculose pulmo- 
naire a déversé dans le tube digestif une quantité importante 
de bacilles, nous trouvons 75 & 80 p. 100 de tuberculose mésen- 
térique ; 

3° A la fin de la maladie on reléve la tuberculose mésenté- 
rique dans 95 p. 100 environ des cas; si la proportion n’est pas 
de 100 p. 100, c’est que la tuberculose évolue parfois sur les 
séreuses et par voie sanguine, sans donner lieu & une auto- 
infection digestive suffisante. 

Tels qu’ils sont, ces chiffres nous fournissent une premiére 
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objection i la théorie de la perméabilité du ganglion mésen- 
térique : étant donnée la progression constante des lésions 
mésentériques, du commencement a la fin de la maladie, si 
nous admettions Il’hypothése de Ja perméabilité sans réaction il 
faudrait la compléter ainsi: 1° la perméabilité sans réaction 
nexiste que chez la moilié des sujels, puisque nous démontrons. 
que 49 p. 100 de ceux-ci ont, désle début, des tubercules mésen- 
\ériques; 2° la perméabilité sans réaction chez cette moitié des 
sujets n'est que lemporaire; en d’autres termes le ganglion ne 
manque de réagir qu’a une premiere infection; il réagit par la 
suite puisque nous avons plus tard 95 p. 100 de lésions. 

Cela est, comme on le pense, fort difficile & admettre. 

Mais cette conception nous semblera complétement réfutée 
lorsque nous aurons ajouté que : non seulement la proportion 
des lésions mésentériques s’accroit continuellement au cours 
de I’évolution de la tuberculose, par suite de l’auto-infection 
digestive, mais l’importance des tubercules mésentériques pro-. 
eresse parallélement; tout comme un ganglion pulmonaire ou 
musculaire le ganglion mésentérique du beeuf adulte peut 
s’hypertrophier par le développement de masses tuberculeuses. 
ayant tous les caractéres possibles : types nodulaire ou hyper- 
trophiant, ramolli ou non, etc.; les ganglions mésentériques 
atteignent communément le volume du poing. 

Nous dirons donc, contrairement aux partisans de lVinges- 
tion, que : /e ganglion mésentérique de ladulte réagit comme 
tout autre ganglion du méme organisme, qu il produit des lésions 
dans les délais d’incubation exigés par l'état du sujet; ou plus 
simplement : qu'il remplit son rdle physiologique de défense. 

L’absence de lésions abdominales dans la tuberculose récente, 
ou les caractéres de ces lésions lorsqw elles existent, nous condut- 


sent &@ admettre que trés rarement la tuberculose du boeuf est 
@origine digestive. 


VUll. — Cnez te veau be LAIt LUI-M&ME LA TUBERCULOSE 
EST RAREMENT D’ORIGINE DIGESTIVE. 


Aux arguments expérimentaux et anatomo-pathologiques 


qui précédent nous pouvons en ajouter un dernier tiré de ’étude 
de la tuberculose du veau de lait. 
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Selon l’hypothése de Behring, la tuberculose humaine a pour 
principale source la maladie bovine et elle est contractée pen- 
dant la période de Vallaitement artificiel. S’il en est ainsi, le veau 
qui boit ce lait cru & doses tras élevées, et qui est trés sensible 
au virus, doit étre trés fréquemment tuberculisé par les voies 
digestives; les classiques admettent, du reste, bien qu’aucune 
démonstration n’en ait élé faite, que la tuberculose du veau esl 
généralement d’origine alimentaire; ou peut-étre cette opinion 
repose-t-elle sur l’autopsie de veaux atleints de tuberculose 
avancée et présentant des altérations secondaires du tube 
digestif. Les nécropsies de veaux tuberculeux au début ne 
peuvent manquer de nous fixer sur le bien-fondé de ’hypothése 
de l’éminent bactériologiste allemand. 

Nous remarquerons tout d’abord que la tuberculose du veau 
de trois mois environ est trés rare; sur 19.840 veaux examinés 
de trés prés nous avons découvert 30 tuberculeux, soit 0,15 
p. 100 ou 1 pour 666, tandis que les nourrices de ces veaux 
sont tuberculeuses dans la proportion moyenne de 11 p. 100, 
soit 73 fois plus. Cela nous donne déja & penser qu'une petite 
partie seulement de ces nourrices tuberculeuses sont dange- 
reuses, tant par inhalation que par ingestion, et que le danger 
n’existe vraisemblablement que lors de lésions mammaires. 

Mais la tuberculose du veau est loin d’étre toujours d'origine 
digestive. Voici en effet ce que donnent les autopsies completes 
des 30 veaux tuberculeux ci-dessus, dont la plupart avaient des 
lésions peu avancées. Nous diviserons les sujets en trois caté- 
gories bien distinctes, d’aprés la topographie des altérations 
tuberculeuses : 

1° Tuberculose @origine aérienne : lésion pulmonaire unique 
ou multiple avec tubercules ganglionnaires correspondants; 
rien dans les ganglions cervicaux et mésentériques; tous les 
autres viscéres et ganglions généralement indemnes parce que 
la généralisation n’a pas encore eu le temps de s’effectuer ; 

2° Tuberculose d’origine digestive : lésions des ganglions 
mésentériques avec en méme temps tuberculose du poumon et 
de ses ganglions ; 

3° Tuberculose d’origine congénitale : lésions prédominantes 
du foie et de ses ganglions, lésions secondaires du poumon et 
des autres organes. 


536 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


Or, sur nos 30 veaux, il y en avait au moins 25 a classer 
comme ayant de la tuberculose d’origine aérienne, 4, ou peut- 
étre 2, comme ayant de la tuberculose d'origine digestive, et 
3 comme atteints de tuberculose congénitale. 

Il y a une objection possible a notre raisonnement: ces 
animaux classés par nous comme infectés par inhalation, parce 
quils n’ont pas de lésions mésentériques, sont peut-étre 
infectés par ingestion; M. le professeur Vallée a démontré que 
les ganglions mésentériques du veau laissent passer le bacille, 
tout comme ceux de l’adulte, sans produire de tubercules, et 
que, dans ce cas, la plupart des ganglions mésentériques sont 
virulents. 

Nous avons prévu cette objection; il y a en effet un intérét 
capital & s’assurer de la virulence ou de la non-virulence des 
ganglions mésentériques non lésés de ces jeunes sujets tuber- 
culeux, et nous n’avons pas manqué de Je faire pour un certain 
nombre d’entre eux. Si, chez l’adulte, on pouvait nous opposer 
la résorption possible des bacilles quand la virulence n’était 
pas conslatée, ici cela ne saurait étre valablement soutenu : il 
s'agit de veaux de 2 mois 1/2 43 mois 1/2; tout le monde est 
d’accord pour dire que la résorption n’a pu avoir lieu dans ce 
court délai. 

Chez 11 des veaux que nous venons de déclarer infectés par 
inhalation, les ganglions mésentériques ont été prélevés asep- 
tiquement, broyés et inoculés & des cobayes (en moyenne 
6 cobayes par veau); un seul veau avait des ganglions mésen- 
tériques virulents. Mais il n’en résulte pas quil ait été infecté 
par ingestion, car l’infection simultanée ou successive par les 
deux voies est possible; en outre, la prédominance des lésions 
thoraciques de ce sujet établit suffisamment son infection par 
inhalation. 

Nous avons noté aussi plus haut que 2 veaux avaient des 
tubercules mésentériques; or ceux-ci étaient de mémes carac- 
teres que les lésions thoraciques, caséeux au méme degré. 
Nous en déduisons done que les ganglions mésentériques du 
veau réagissent contre les bacilles tuberculeux, comme Vindi- 
quent en particulier les expériences de MM. Calmette et 
Guérin, et que l'absence de réaction, jointe & l'absence de viru- 
lence, permet de rejeter la théorie digestive. 


eo 
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Le lait de vache tuberculeuse ne déterminerait donc la tuber- 
pasa ~ ap == 1095. Nous 
ne prétendons pas que ce chiffre soit absolument précis, mais 
il suffit 4 nous démontrer que rarement le lait de vache tuber- 
culeuse est dangereux pour son produit parce que les lésions 
bacillaires sont tres généralement localisées au thorax et peu 
avancées. Pour une proportion de vaches tuberculeuses égale 
a 11 p. 100 le lait serait done infectant, sur l’ensemble des 
femelles, environ 1 fois sur 1095 < 100: 119954 (ou 
15 X 666 = 9990). En d’autres termes, sur 10.000 yeaux sacri- 
fiés, ily a 15 tuberculeux dont 4 par ingestion. Mais ces chif- 
fres ne reposent que sur une période d’allaitement de 2 & 3 mois 
qui est celle des veaux examinés par nous; ils seraient dimi- 
nués par la prolongation de cet allaitement; c’est-a-dire que la 
maladie serait plus souvent transmise par un allaitement plus 
prolongé pour les deux raisons suivantes : l’affection mater- 
nelle fait des progrés et la répétition des repas favorise la 
transmission. Quoi qu'il en soit, la tuberculose bovine n’évolue 
trés généralement qu’avec une extréme lenteur, et nous 
croyons pouvoir dire, en restant au-dessous de la vérité, gue sur 
2.000 femelles bovines, dont 11 p. 100 sont tuberculeuses, vl en 
est peut-étre une qui infecte son produit par ingestion. 

En ce qui concerne l’alimentation humaine, le danger d’in- 
fection digestive est considérablement réduit par la dilution et 
Pébullition. Si sévéres que puissent étre les critiques adressées 
a nos conclusions statistiques, il faut malgré tout reconnaitre 
que la n’est point la source de la tuberculose infantile; ce ne 
peut étre qu’une source exceptionnelle. 


culose du veau qu’une fois environ sur 


\ 


CONCLUSIONS. 


Nous croyons pouvoir terminer en formulant les conclusions 
suivantes : 


1° L’inhalation est le procédé le plus str et le plus rapide 
pour réaliser chez le boeuf la tuberculisation du poumon et des 
ganglions pulmonaires avec la dose la plus infime; 

2° L’intection expérimentale par inhalation donne seule des 
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lésions thoraciques primitives répondant entiérement aux 
caractéres de la tuberculose bovine spontanée ; 

3° La tuberculose bovine de l’adulte est d’origine inhalatoire 
98 fois sur 100, sinon davantage; 

4° La tuberculose du yveau est d'origine inhalatoire 90 fois 
environ sur 100, d’origine digestive et congénitale dans les 
autres cas; 

8° Le lait de la femelle bovine étant peu dangereux a Tétat 
cru, pur et & haute dose pour le veau, il lest & un degré insi- 
gnifiant pour Ventant qui le boit généralement mélangé el 
houilli. L’hypothése de Behring est controuvée. 

Mais nous ne prétendons pas que pour l’espece humaine la 
prophylaxie de la tuberculose d’origine animale soit inutile; 
notre pensée est que, sans négliger aucune source, il faut lutter 
avant tout contre la contagion humaine et familiale. 

La prophylaxie de la tuberculose bovine doit s'inspirer de ces 
mémes conclusions. 
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ESSAIS DE TRAITEMENT DE LA FIEVRE RECURRENTE. 
D’AFRIQUE 
PAR L’ARSENOBENZOL « 606 » 


REACTION MENINGEE DE LA TICKFEVER CHEZ L’HOMME! 
par les D's J. RODHAIN, C. PONS et F. VAN DEN BRANDEN 


(Mission scientifique du Katanga). 


En cours de route pour le Katanga, la mission a pu s’arréter 
pendant quelque temps dans la zone du Maniéma. 

La région est fortement infestée par l Ornithodorus moubata 
(Aimputus), et nous avons eu l’occasion d’y étudier neuf cas de 
fiévre récurrente. Nous avons traité six malades au moyen du. 
médicament contre les spirilles 606, dont M. Ehrlich avait bien 
voulu mettre & notre disposition une certaine quantité. 

Nous tenons & remercier ici le professeur de Francfort de sa 
grande bienveillance. 

Des neuf noirs atteints de spirillose que nous avons observés, 
sept, venant de régions ott les « kimputus » n/existent pas, 
n’ayaient jamais eu & subir les morsures de ces tiques. Deux 
autres avaient souffert antérieurement de fievre spirillaire ; 
quoique leur affection remontat a plus de dix ans, nous avons 
préféré ne pas les soumettre au traitement. 

Nous nous sommes servis, pour la préparation des solutions 
du 606, de la méthode indiquée par le professeur Alt (1). 

Un seul des malades a été injecté sous la peau; chez les cinq, 
autres, le 606 a été introduit directement dans le sang par une. 
veine du pli du coude, en solutions diluées & raison de 5 centi- 
erammes d’arsénobenzol pour 30 centimétres cubes d'eau phy- 
siologique. 

La dose de médicament administrée a été toujours calculée 
proportionnellement au poids des malades et a été respective- 


(1) Das neueste Ehrlich-Hatapraparat gegen Syphilis. Minchener medizi- 
nische Wochenschrift, n° 11, 1910. 
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ment de 0,005 gr., 0,008 gr. et 0,01 gr. par kilogr. de poids. 

Le 606 a été injecté au. moment de la fiévre, alors que des 
spirilles existaient en plus ou moins grand nombre dans le 
sang, et cing fois sur six lors du premier paroxysme. 

Employé dans ces conditions, le dioxydiamido-arsénobenzol 
détermine, méme aux doses faibles de 0,005 gramme par 
kilogramme de poids, la disparition des parasites du sang, la 
chute de la température et la sédation des autres symptémes 
cliniques, signes de l’intoxication spirillaire. Pour contréler la 
disparition progressive des spirilles, nous avons fait des 
examens de sang étalé sur des lamelles en couche épaisse et 
coloré au Laveran-Borrel aprés extraction de lhémoglobine 
par le procédé Ross-Ruge. 

Dans les préparations faites aussi toujours de la méme facon, 
nous comptons le nombre des spirilles qui se présentent dans 
100 champs microscopiques (oculaire JI11, immersion 1/12 
homogéne Zeiss), avant, puis aprés l'injection. 

‘ Voici 3 exemples qui montrent la diminution, puis la dispa- 
rition des parasites du sang sous l’influence du médicament. 


TABLEAU I 


NOMBRE DE SPIRILLES COMPTES DANS 100 CHAMPS MICROSCOPIQUES 
NOM 
‘et dose 
Avant | 2 heures 4 6 8 17 20 
Vinjec- aprés heures heures | heures heures | heures 
tion. Vinject. aprés. aprés. aprés. apres. aprés. 


_injectée. 


Yaya 9 1 dans 
‘0,005 gy. g 92 150 
par kilogr. champs 

Anna 9 
0,005 gr. 
par kilogr. 


0 
» 


‘Johan 
0,008 gr. 
par kilogr. 


' 


Dans le cas Pierre Kadillo (voir plus loin, graphique IV), 
qui recut 0,01 par kilo, et ou les spirilles étaient particulie- 
rement nombreux dans le sang, leur disparilion était & peu 
prés compléte aprés sept heures. 


TRAITEMENT DE LA FIEVRE RECURRENTE D’AFRIQUE 341 


Chez les deux autres malades injectés de la méme dose, les 
parasites avaient disparu de la circulation sanguine, chez l’un 
quatre heures, chez l’autre 
seize heures aprés l’admi- | alt 
nistration du médicament. al LF i 
Immédiatement aprés l’in- oft tay 
jection, nous ayons noté, S HTT ET tea ips: 
chez trois malades sur cinq, 
une légére ascension ther- 
mique précédée ou non d’un | 
frisson. Elle peut durer de BSOUAEOAIBASIONTHAOGHER! SURDD>= 3 
quatre a cing heures, puis BOEEOROHIBSS i 
Ja chaleur du corps tombe ne el it 8 
progressivement et |’accés HE 
de fiévre est réguliérement 
terminé20 heuresaprés l’in- 
tervention. En méme temps, 
la céphalée et la douleur 
dans la nuque s’améliorent 
et les symptomes gastriques 
ou intestinaux, quand ils 
existent, s’amendent. 

Comme on peut le voir Se 
par la comparaison des gra- 
phiques I, II, ILL, IV, qui re- 
produisent les courbes ther- 
miques, la chute de la tem- 
pérature est plus rapide 
aprés l’administration de 
0,01 gramme par kilogr. | 
qu’apres une dose de 0,005 PERE OUE BRANT 
gramme. Nous considérons tH 
cette dernitre comme la 
limite de la dose active. Si, 
dans un cas, elle fit dispa- 
raitre les spirilles du sang 
en dix-sept heures, dans un autre, les parasites y persistérent 
encore, quoique en tres petit nombre, dix-neuf heures aprés 
injection. wth 
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Les symptomes gastriques, vomissements bilieux et diarrhée, 
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Fic. 4. — Pierre Kadillo. 


qui étaient trés marqués, persisterent quarante-huit heures 
encore apres la défervescence thermique. 
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V et VI reproduisent les courbes des tempé- 
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La disparition des spirilles du 
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chute de la température et l’amendement des autres symptomes 
cliniques de la « Tickfever » sous Vaction du « 606 », indi- 
quent-ils la destruction compléte et détinitive des spirilles? 
L’observation des rechutes éventuelles qui se produiraient chez 
nos malades soustraits & de nouvelles infections devait nous 
renseigner & ce sujet. 

Les auteurs qui se sont occupés de l’étude de la récurrente 
africaine signalent que les rechutes s’y produisent aprés des 
intervalles trés irrégulicrs. D’aprés Ph. Ross, cité dans le traité 
classique de Manson, ces intervalles varient de un & vingt jours. 

L’observation des 4 malades injectés & raison de 0,01 gramme 
par kilo de poids put étre continuée pendant plus d’un mois. 
Aucun ne présenta de rechutes. 

La femme Yaya, qui recut la dose en deux fois, eut une ascen- 
sion thermique le 44° jouraprés injection. Des spirillesne purent 
étre retrouvés daus son sang, mais les parasites de la malaria, 
qui semblaient avoir momentanément disparu de la circulation, 
y réapparurent. L’accés de fiévre obéit d’ailleurs a la quinine. 

Le malade Johan (graphique IIL), qui avait recu 0,008 gramme 
par kilo de poids, présenta au contraire une rechute typique 
avec une réaction méningée sur laquelle nous reviendrons plus 
loin. Cet homme avait eu, antérieurement A l’accés fébrile au 
cours duquel des spirilles furent constatés dans son sang, une 
ascension thermique atteignant 38°6. Un examen du sang fail 
alors fut négatifau point de vue spirilles. La fiévre ne dura 
qu’un jour et le malade reprit ses occupations habituelles. Nous 
inclinons a croire qu’en réalité il s’agissait d’un accés larvé de 
spirillose, que les fatigues du voyage firent éclater franche- 
ment plus tard. Cet homme aurait done été traité lors d'une 
premiére rechute. 

Quant & la femme Anna (graphique Il), qui ne recut que 
0,005 gramme par kilo de son poids, elle ne put étre observée 
que pendant dix-huit jours. Le dix-septiéme jour aprés le trai- 
tement, elle se plaignit de violents maux de téte et eut une 
légére ascension thermique. Elle présenta en méme temps un 
léger degré de rétrécissement pupillaire, qui nous porte a 
croire quelle faisait une réaction méningée. 

Nous considérons cette femme comme n’ayant pas été guéric 
de son infection. 
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Nous avons également étudié la formule leucocytaire chez 
certains de nos alndes au cours de l’accés fébrile, avant Vin- 
jection du 606, puis aprés la disparition des spirilles et la 
chute de la température. 

Il résulte, des numérations faites, que Pinjection de l’arsé- 
nobenzol dans la veine n'est pas suivie de leucocytose. Celle-ci 
existe pendant la fiévre et disparait vingt-quatre heures aprés 
la défervescence fébrile. 


Le nombre de cas que nous avons pu traiter est trop peu 
élevé, pour nous renseigner d’une facon définitive sur toute 
activité du nouveau composé arsenical dans la récur- 
rente africaine. Dans les conditions ot: nous Vavons employé, 
les résultats obtenus nous paraissent néanmoins suffisamment 
nets pour nous autoriser 4 formuler les conclusions suivantes : 

1° Injectée dans le sang, lors du premier paroxysme, une 
dose d’arsénobenzol « 606 » correspondant a 0,01 gramme par 
kilogramme de poids du malade détermine la disparition des 
spirilles de la circulation en quatre a six heures, et provoque 
la chute de la température au plus tard en vingt heures. 

2° Dans quatre cas sur quatre, la destruction des spirilles fut 
compléte, leur disparition définitive, la guérison radicale. 

3° Des doses plus petites, correspondant respectivement A 
0,005 gramme et 0,008 gramme par kilogramme de poids, 
injectées dans les mémes conditions, déterminent également 
la stérilisation du sang, mais celle-ci n'est que temporaire. La 
destruction des spirilles est incompléte et des rechutes se pro- 
duisent. 

4° Dans tous les cas traités, introduction directe de la solu- 
tion médicamenteuse dans le sang, en pleine période fébrile, 
fut bien supportée et ne fut suivie d’aucune réaction désa- 
gréable. 

5° Nous ne pouvons pas affirmer si, injectée lors d’une rechute, 
ou entre les intervalles de deux rechutes, la méme dose pré- 
viendrait des acces de fiévre ultérieurs. 

De nouveaux essais sont nécessaires pour élucider cette ques- 
tion. 

Il se pourrait en effet que des formes de repos, endoglobu- 
laires ou autres, dont certains auteurs admettent l’existence 
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pendant les périodes apyrétiques, soient moins atteinles par 
Paction de Varsénobenzol 606. 

Peut-ctre aussi qu’au cours de la multiplication active des 
parasites, qui marque le premier paroxysme, quelques spirilles 
pénétrent dans des organes ot le médicament ne peut les ren- 
contrer & la méme concentration que dans le sang. 

Ici nous devons envisager en tout premier lieu la possibilité 
de la pénétration du spirochéte dans le liquide encéphalo- 
rachidien. 

Thiroux et Dufougeré (1) ont relaté, au début de 1910, un cas 
de persistance de l’infection des méninges chez un. cercopi- 
théque, guéri sans médication d’une infection sanguine & spi- 
rilles naturelle. 

L’animal avait présenté, au cours de sa maladie, des crises 
épileptoides a type jacksonien. 

Plus récemment Laveran et A. Pettit (2) ont fait chez un 
singe, au cours d’une infection due au méme Spiri/lum pithect, 
une ponction lombaire. Ils ont constaté une mononucléose 
du liquide lombaire, mais n’ont pas réussi 4 y trouver des 
parasites. 

Soulié (3) a pratiqué une ponction lombaire chez un indigéne 
musulman, trouvé sans connaissance et présentant, comme 
phénoménes méningés, de la raideur de la nuque et le signe de 
Kernig. Le dépét du liquide recueilli contenait de trés nom- 
breux spirochétes; le sang contenait aussi des spirochétes 
assez rares. 

Nous avons pu examiner le liquide encéphalo-rachidien 
chez deux de nos malades au cours méme de I’infection. Ce qui 
nous a déterminés & procéder 4 la ponction lombaire, c’est la 
céphalée intense dont se plaignaient les malades. Cetle céphalée 
persistante n’était en rapport ni avec l’élévation thermique, ni 
liée & la présence de spirochétes dans le sang. Trés intense, elle 
donnait une impression d’abattement particulier au malade, 
et s’accompagnait d’un léger degré de rétrécissement des 
pupilles. 

La premieére ponction faite chez le malade Emile (graphique V) 


(A) Bulletin de la Société de Pathologie exolique, eatin 12 janvier 1910. 
(2) Bulletin de la Société de Pathologie exotique, l. III, 13 juillet 1940. 
(3) Comptes rendus de la Soc. de Biologi2, séance 27 juillet 1907, p. 149. 
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ramena un liquide franchement louche quand on le regardait 
d’en haut. 

Centrifugé pendant vingt minutes ce liquide donna un culot 
abondant de leucocytes. Ceux-ci présentent les caractéres des 
lymphocytes et sont constitués par de petits lymphocytes et des 
mononucléaires plus grands. Nous n’y avons pas trouvé de 
grands éléments macrophages, ni de cellules en forme de mure 
(plasmazellen dégénérées?). 

La numération au Thomas-Zeiss donna 312 éléments cellu- 
laires par millimetre cube de liquide, et le dosage de l’albumine 
d’aprés Tchukaya environ 0,85 gr. p. 1.000 d’albumines totales. 

Malgré nos longues recherches, nous n’y avons pas trouvé 
de spirochétes visibles. Le culot, mélangé 4 10 centimétres cubes 
de liquide centrifugé, fut injecté & un singe cercopithéque. 
L’animal ne contracta pas d’infection. 

Ce premier malade, au moment ow il subit la ponction lom- 
baire, ne montrait pas de spirochétes dans son sang. 

Le deuxiéme malade, dont le liquide lombaire fut examiné, 
avait recu 0,40 gramme de dioxydiamido-arsénobenzol, au 
cours de la premiére rechute (voir graphique IIL). Une céphalée 
intense se déclara chez lui accompagnée de légéres ascensions 
thermiques, six jours avant la réapparition des spirilles dans 
le sang. Une ponction lombaire, faite la veille de cette appari- 
tion, donna un liquide légérement louche et renfermant 
349 petits lymphocytes et mononucléaires par millimétre cube. 
Le taux des albumines totales dosées fut de 0,85 p. 1.000. Pas 
de spirilles 4 l’examen trés prolongé du culot. 

Une nouvelle ponction lombaire put étre faite ici trois jours 
aprés, en pleine période pyrétique, alors qu'il y avait de nom- 
breux spirilles dans le sang. Elle ramena le méme liquide 
Jouche, riche en éléments celluliieed mais paraissant indemne 
de parasites. I] fut inoculé & un singe cercopithéque. 

Quelle est la signification réelle de cette forte altéraltion du 
liquide Parebeatspinad que nous avons constatée? I] est difficile 
d’admettre que cette réaction des méninges soit le seul résullat 
d'une action, méme élective, exercée sur les tissus nerveux par 
les toxines élaborées par les spinliee au cours des accés fébriles. 
Nous croyons qu'elle est aussi l'indice d’une véritable infection 
des méninges par les spirochétes. Quand celle-ci se produit-elle, 
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et jusqu’a quel point les spirilles peuvent-ils pulluler dans le 
liquide sous-arachnoidien? Nous ne pouvons pas le dire actuel- 
lement. Les parasites paraissent pourtant devoir y étre plutot 
rares, vu le résultat négatif de nos examens. 

Il sera intéressant d’examiner le liquide cérébro- -spinal des 
malades qui présentent des lésions nerveuses consécutives, a 
une fiévre récurrente, telles la paraplégie signalée parfois pour 
la Tickfever et les lésions oculaires profondes qui sont assez 
fréquentes. Une autre question, qui se pose également, est 
celle de la durée de cette « réaction méningée ». 

D’aulre part, on doit se demander aussi par quels processus 
d’immunisation les spirilles sont finalement détruits dans le 
liquide céphalo-rachidien, car la guérison complete sans lésions 
nerveuses définitives est la régle dans la récurrente africaine. 

Il est trés probable que celte « réaction méningée » ne se 
produit pas chez tous les malades. Nous avons dit au début de 
notre note que 2 des 9 malades observés avaient subi, anté- 
rieurement a Vaccés que nous avons constaté, une premiére 
atteinte de spirillose. Aucun de ces malades ne présenta une 
rechule, quoique le premier paroxysme fébrile fit trés violent 
et persistat pendant quatre jours. 

Nous avons pratiqué chez l'un de ces deux malades une ponc- 
tion lombaire, vingt-six jours aprés la chute de la température. 
Elle ramena un liquide clair, absolument normal tant au point 
de vue cytologique qu’au point de vue chimique. L’immunité 
que cet homme avait acquise lors de sa premiére infection 
(d’aprés ses dires il fut malade pendant deux mois) s’était 
perdue, puisqu’il fit une récidive violente. 

Mais il faut admettre que, lors de la crise, les anticorps ont 
réapparu en grande quantité et ont déterminé la destruction 
compléte des parasites. I] ne s'est point produit non plus de 
« réaction méningée ». Cette Rbsende de rechute concomitante 
avec l’absence d’altération du liquide cérébro-spinal fait croire 
a une relation entre les deux phénoménes. 

Si la facilité avec laquelle le Spirochete Dutton: s’immunise 
contre les anticorps (1) peut expliquer la fréquence des rechutes, 


(1) Levapit1 et Stangsco, Immunisation des spirilles par action des anti- 
corps in vitro. Bulletin de Ia Société de Pathologie exotiyue, 8 juin 1910. 
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infection méningée peut y jouer également un certain rdle. 
Nous sommes ici de l’avis de Thiroux et Dufougeré (1) quand 
ils disent que les parasites, dans le liquide céphalo-rachidien, 
sont 4 l’abri de I’action brutale des substances immunisantes 
qui circulent dans le sang. Ils peuvent réapparaitre pourlant 
dans la circulation, ayant acquis des propriété nouvelles, 
s’étant immunisés contre les anticorps spirillicides. 

Nous nous proposons de revenir, dans une note ultérieure, 
sur les modifications du liquide cérébro-spinal au cours des 
infections produites par le spirille de Dutton. Aussi longtemps 
que Vinfectiosité de ce liquide n’aura pas été prouvée, |’infec- 
tion méningée reste douleuse, et le terme de « réaction mé- 
ningée » peut seul étre employé pour désigner les altérations 
cellulaires et chimiques que nous avons constatées dans le 
liquide lombaire chez lbomme. 


Dans un récent article, Werner (2) établit que la préparation 
« 606 » agit netlement sur le paludisme. I] a trouvé que |’action 
du médicament était beaucoup plus énergique sur la tierce 
bénigne que sur la tierce maligne. 

Deux de nos malades, infectés du spirille de Dutton, avaient 
également dans leur sang des formes de Plasmodium precox. 
Le sang du premier renfermait des formes sexuées de la tierce 
tropicale. ils ne disparurent point sous linfluence du médiva- 
ment. Le sang de la deuxiéme (voir tableau II) montrait de 
jeunes anneaux de la méme espéce malarienne. Ils y persis- 
taient encore vingt-quatre heures aprés |’injection endovei- 
neuse de 0,04 gramme par kilo de poids de « 606 », donné en 
deux fois. Ils disparurent ensuite momentanément pour réap- 
paraitre plus tard. 

Ces résultats confirment ceux obtenus par Werner. 


Kongolo (Congo belge), le 15 février 1911. 


(1) Bulletin de la Société de Pathologie exotique, 12 juillet 19410. 
\2) Deutsche med. Woch., 29 septembre 1910. 


EXPERIENCES 
SUR LE VENIN DU 7A/MERESURUS RIUKIVANUS 


par M. NICOLLE et A. BERTHELOT. 


Grace 4 Vobligeance du D* Calmette, nous avons pu faire un 
certain nombre de recherches sur le venin de l’ophidien japo- 
nais, Trimeresurus riukiuanus (ou flavoviridis), qui vit dans les 
iles Riou Kiou et Amami et qu’on nomme vulgairement serpent 
habou. Nous allons résumer, briévement, les résultats de quel- 
ques-unes de ces recherches. 

Le venin du T., comme celui des autres vipéridés, contient 
divers principes toxiques, notamment une « hémorragine », 
un « poison capable de tuer brutalement les animaux dans les 
veines » et une « neurotoxine », C’est le premier de ces com- 
posants qui occasionne, sous la peau, la production rapide 
d’une eschare suintante et hémorragique; dans les muscles, le 
développement d’une tuméfaction marquée, avec nécrose éga- 
lement humide et sanguinolente ; dans le péritoine, une poussée 
dextravasalions séreuses et viscérales ; dans l’cil, enfin, l’appa- 
rition d’une violente conjonctivite, susceptible d’entrainer la 
perte de Vorgane. Le poison qui tue rapidement par la vote 
sanguine améne la mort « sur la table », ou tout au moins en 
quelques minutes, quand on l’injecte & dose suffisante. Les cas 
de mort plus lente présentent une symptomatologie (générale) 
analogue & celle que déterminent les autres modes d’admi- 
nistration du venin et relevant principalement de la neuroto- 


xine. — Nous n’étudierons, dans cette note, que la mort rapide 
par injection intraveineuse chez les lapins (animaux de 500-800 
grammes). 


La petite quantité de venin que possédait le D" Calmette et 
dont il a bien voulu se priver en notre faveur — nous sommes 
heureux de le remercier ici — se composait de grains différents 
quanta leur volume, leur transparence, leur « solubilité » et, 
aussi, leur pouvoir toxique. Celui-ci n’atteint point d’emblée 
son maximum ; il faut que les solutions miurissent, apres quol 
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on voit leur activité baisser progressivement. La maturation 
(qui va de pair avec un éclaircissement du liquide) et le /léchis- 
sement consécutif évoluent d’autant plus vite qu’on se rapproche 
davantage de la température du corps. Les résultats les meil- 
leurs ont toujours été obtenus en faisant usage de l’eau glycé- 
rinée (44) comme véhicule et en laissant les solutions a l’étuve 
durant une nuit. Le lendemain, I goutte (= 1/50 de cent. cube), 
représentant 1 milligramme de venin sec (ou méme moins), 
tuait le lapin, « sur la table », par injection intraveineuse. 

. Voici quelques chiffres, destinés 4 montrer [activité variable 
“ides grains. 


Quatre grains sont dissous séparément dans l’eau glycérinée (de telle facon 
que I g. = 4 milligr.) et éluvés une nuit. Le lendemain, III g. de la sol. (1) 
tuent en 4 heures — III g. de la sol. (2) tuent en quelques instants, II g. en 
une demi-heure; I g. ne tue pas — II g. de la sol. (3) tuent en quelques 


instants, Ig. en un quart d’heure —-I g. de la sol. (4) tue en quelques 
instants. 


Il n’y a aucun avantage 4 mélanger, apres les avoir broyées 
finement, quelques grosses particules de venin, car les grains 
trés actifs constituent la minorité ; d’ou une grande complica- 
tion dans les expériences. 

Les données suivantes, prises au hasard, montreront lzn- 
fluence de la température sur la maturation et le fléchissement 
des solutions toxiques. 


Exe. l. Température ordinaire. A 10 heures du matin, Hl g. (sol. fraiche) 
tuent en 2h. 1/2; 43 heures de laprés-midi, III g. tuent en quelques instants. 
— Exp. II. Glaciére. Le 11 du mois, I g. (sol. fraiche) ne tue pas, II g. tuent 
en 2 heures; le 13, II g. tuent en 1 heure; le 14, I g. tue en quelques 
instants; le 29, II g. tuent en 2 heures, III g. en quelques instants. — 
Exe. Ill, Efuve (37 degrés). Aprés une nuit, 1g. tue en quelques instants ; 
apres 1 jour 1/2, II g. tuent en plusieurs heures. 


‘ Chacun des chiffres indiqués représente la moyenne d’au 


moins deux injections intraveineuses. 


* 
tae, 


D'aprés Phisalix, la tyrosine est susceptible d’'immuniser le 
cobaye contre le venin de vipére. Nous avons pu nous con- 
vaincre quelle demeure sans action sur le venin de T7., injecté 
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dans les veines du lapin, quelles que soient les doses admi- 
nistrées (jusqu’a un gramme) et quel que soit le temps qui 
s’écoule avant l’épreuve (de 4 heures & 10 jours). Au contraire, 
les éthers de la tyrosine (chlorhydrates) manifestent un pouvoir 
préventif des plus remarquables. 


Quelques-uns de ces dérivés (éthers méthylique, éthylique, propylique, 
isobutylique, isoamylique, octylique secondaire) ont été obtenus en suivant 
la méthode de Curtius. Nous n’avons pas manqué de tenir compte de ce fait 
qu’au fur et 4 mesure que la molécule grossit, on voit sa stabilité diminuer 
parallélement. Aussi a-t-il été fait exclusivement usage de composés purifiés 
avec soin et fraichement préparés, afin d’éviter des mécomptes, surtout pour 
léther octylique et les expériences in vitro (1). 


Par mélange (une demi-heure de contact), les éthers neu- 
tralisent d’autant mieux le venin quils occupent une place 
plus élevée dans la série. Ainsi, par exemple, quand on veut 
rendre inoffensives 41-2 doses mortelles (mortelles « sur la 
table »), il faut 2 centigrammes d’éther méthylique, 1 demi- 
centigramme d’éther isoamylique et des traces d’éther octy- 
lique. Les éthers éthyliques du glycocolle, de la leucine, de 
acide aspartique... demeurent absolument inactifs. 

Bien plus intéressantes sont les recherches in vivo. Pour 
neutraliser 1-2 doses mortelles, il suffit d’injecter, cing minutes 
auparavant et dans la veine : 8 centigrammes d’éther méthy- 
lique, 5 centigrammes d’éther éthylique, 3 cenligrammes des 
éthers isobutylique et isoamylique et 1 milligramme d’éther 
octylique, — ou bien, une heure auparavant, dans le muscle, 
des doses dix fois supérieures de ces composés. Les expériences 
sont toutefois fort délicates, car elles nécessitent l'emploi de 
solutions qui n’aient pas dépassé leur phase d’activité maxima. 
Sinon, on se voit obligé de forcer la dose et on se heurte, alors, 
aux effets de la neurotoxine, laquelle ne partage pas la fra- 
gilité du « poison qui tue brutalement dans les veines » et 
demeure, sans doute pour cela, insensible aux éthers de la 
tyrosine. Pareillement, méme avec les liquides trés actifs, il est 
impossible de dépasser deux doses mortelles; la mort immé- 
diate sera bien évitée, mais non la mort plus lente. Empressons- 


(1) Nous adressons nos plus vifs remerciements & M. Macquaire, auquel 
nous sommes redevables de la tyrosine employée dans notre étude. 
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nous d’ajouter qu’afin de ne conserver aucun doute sur linter- 
prétation des faits, nous avons toujours éprouvé chaque animal, 
chimiquement immunisé, « en sandwich » entre deux témoins. 
Lorsque ceux-ci ne succombaient pas immédialement, l’expé- 
rience était considérée comme sans valeur. Il est évident 
qu’avec un venin aussi rapidement mortel dans les veines, 
mais moins neurotoxique que celui du 7., on pourrait pousser 
bien plus loin la neutralisation in vivo (et in vilro). Nous n’avons 
pas, malheureusement, rencontré jusqu ici un tel venin. 

Les lapins immunisés, qui ont résisté & l’épreuve, se mon- 
trent ultérieurement aussi sensibles que les sujels neufs. Le 
traitement chimique « escamote » donc simplement l’intoxi- 
cation, sans créer d'état réfractaire consécutif. 

Les éthers de la tyrosine ne neutralisent ni a vitro ni in vive 
le venin de cobra (neurotoxine). Ils neutralisent, au contraire, 
dans les deux cas, le venin de daboia quant & son « poison qui 
tue brutalement dans les veines » et & celui qui détermine des 
coagulations intravasculaires (veine porte, artere pulmonaire) 
el intracardiaques (cceur droit) lors de mort rapide, — mais 
point quant & sa neurotoxine. Comme celle-ci est plus abon- 
dante que chez le 7., on comprendra aisément que les éthers 
de la tyrosine, convenablement maniés, puissent toujours 
retarder la mort sans jamais l’empécher. 

Les éthers se sont montrés inactifs vis-a-vis d’une toxine 
« cholérique » qui tuait le lapin « sur la table » par injection 
imtraveineuse, ainsi que dans le cas des cobayes-Theobald 
Smith (hypersensibilisation au sérum équin). 


TABLE CHAUFFANTE A TEMPERATURE REGLABLE 


par C.-L. GATIN 


Cet appareil a été construit dans le but de permettre le collage 
et le séchage simultané d’un grand nombre de coupes prove- 
nant d’inclusions a la paraffine. 

En effet, lorsqu’on se livre & des recherches nécessitant la 
pratique constante de coupes en série, on est frappé de l’insuf- 
fisance des « platines chauffantes » actuellement en usage, el 
des inconvénients que présente leur emploi. 

Ces inconvénients sont, en premier lieu, l’exiguité de la 
surface de ces appareils et, en second lieu, l’inégalité de tempé- 
ratures des différents points de leur surface. 

Il est bon d’ajouter que la température de ces platines n’est 
jamais bien réglée, de sorte qu'il est nécessaire d’exercer sur 
elles, pour éviter les surchauffes, une surveillance de tous les 
instants. 

La Table chauffante a température réglable a été construite 
dans le but de parer 4 ces divers inconvénients. 


DESCRIPTION DE L’ APPAREIL. 


En principe, cet appareil est constitué par une petite lable 
construite de maniére que les divers points de sa surface 
puissent étre maintenus & une température sensiblement 
égale. 

Cette table est chauffée au gaz et pourvue de dispositifs acces- 
soires qui la rendent particuligrement apte 4 l'emploi auquel 
elle est destinée. 

1° Table chauffante. — La table est une boite parallélipipé- 
dique en cuivre, trés aplatie; elle est remplie d’une poudre 
particuliére, constituée par un mélange d’oxydes métalliques. 

La composition de ce mélange et le mode de remplissage ont 
été réglés de maniére & assurer une égale répartition de la 
chaleur, en méme temps qu'une déperdition minime. 
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2° Chauffage. — Le chauffage est assuré par une rampe a 
waz qui est maintenue rigoureusement paralléle & la table, de 
facon & ce que la chauffe soit aussi uniforme que possible. 

Cette rampe est percée de cing trous, constituant cing veil- 

leuses, et elle est pourvue d’une prise d’air qui évite le char- 
bonnement des flammes contre la paroi de la table. 
Le réglage est obtenu & l'aide d'un robinet pointeau, a pas 
micrométrique. Ce robinet est mt par lintermédiaire d’un 
bouton dont le tambour est pourvu d’une graduation. Celle-ci 
se déplace devant un repére, ce qui permet de retrouver les 
positions du robinet qui correspondent aux températures 
désirées. 


3° Dispositions accessoires. — a) La table est supportée par 
quatre pieds, dont trois & vis calantes, ce qui assure son hori- 
zontalité. On évite ainsi le déplacement des rubans de coupes a 
la surface des lames porte-objet au début du collage. 

b) La surface de la table est pourvue d’une nervure contre 
laquelle vyiennent s’appuyer les lames porte-objet, placées de 
chaque cété et dans une position perpendiculaire. 

Cette surface a été recouverte par un vernis noir granité. 

Ce vernis, grace 4 sa rugosité, évite l’adhérence des lames 
mouillées. De plus, sa couleur permet d’observer aisément les 
rubans de paraffine et les objets inclus. 

c) A Tune des extrémités de la table chauffante, on a fixé une 
petite plaque de cuivre nickelé. ; 

Cette plaque s’échauffe par contact & une température infé- 
rieure de plus de dix degrés & celle de la table, et elle sert & 
opérer le déplissage des rubans de paraffine. 
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d) Les trous de remplissage de la table chauffante sont cons- 
truits de telle fagon que leurs bouchons métalliques puissent 
élre remplacés par des thermométres. 


EMPLOI DE L’ APPAREIL. 


L'appareil qui a servi aux essais, et qui est représenté par 
notre figure, a été construit pour recevoir 33 préparations : 
28 sur la table et 5 sur la petile lame annexe de cuivre nickelé. 

Pour léchauffer, on Vadapte tout d’abord sur une prise de 
gaz, le robinet pointeau étanl au zéro de sa graduation, c’est-a- 
dire complétement fermé. On ouvre alors la prise de gaz, puis 
le robinet pointeau d’un quart de tour, et on allume les veil- 
leuses, | 

Dans ces conditions, la table s'échauffe rapidement, et, apres 
un quart d’heure, atteint une température voisine de 30 degrés. 

On ferme alors un peu le robinet, de maniére & l’amener a 
la division 7, et, en le maintenant ainsi, on conserve une tem- 
pérature tres favorable a l’accomplissement des opérations de 
déplissage (sur la petite lame annexe) et de collage (sur la table ) 
des rubans de paraffine (1). 

Un imperceptible déplaccment du robinet suffit & contreba- 
lancer l’influence que peuvent avoir, sur la température de 
la table chauffante, les variations de pression du gaz et les 
variations de température du laboratoire. 

Outre Pusage principal auquel elle est destinée, cette table 
chauffante se préte encore bien au séchage rapide des prépa- 
rations montées au baume du Canada, de méme qu’a la pro- 
duction de réactions microchimiques exigeant une température 
déterminée. 


(1) Les essais ont été effectués 4 Versailles, avec des rubans de coupes 
obtenus dans des blocs d’une paraffine fondant a 55 degrés, la température 
de la piéce étant de 20 degrés. 


LES VACCINATIONS ANTIRABIQUES 
A LINSTITUT PASTEUR 


EN 1910 


par Jutes VIALA 


Préparateur au service antirabique. 


Pendant l'année 1910, 401 personnes ont subi le traitement 
antirabique A l’Institut Pasteur aucune mort n’a été signalée. 


La statistique s’établit done ainsi : 


Personnes.trankeess. tae... SOL 
MORES fe hee og oe ee 0 
Mortalité <2. 2) . eee cs 0 


Le tableau ci-dessous indique les résultats généraux des vac- 
cinations depuis l’origine. 


ANNEES PERSONNES TRAITEES MORTS MORTALITE 


1886 2.674 25 0.94 p. 100 
1887 1.770 14 195 <5 
1888 4.622 9 0,55 

1889 1.830 7 038 — 
1890 1.540 5 ie ee 
1891 1.589 A 0257 ris 
1892 1.790 i 09" 425 
1893 1.648 6 0360) = 
1894 4.387 7 ere 
1895 4.520 5 0. 385 = 
1896 1.308 4 0.S0nre 
1897 4.521 6 i 
1898 1.468 3 0720 — 
1899 1.644 4 o.on 
1900 1.420 4 0.39 tue 
1901 1.321 8 pas 
1902 1.005 2 018 = 
1903 628 2 Or 395. ee 
1904 7555 3 0.39 — 
19085 724 3 Ofna 
1906 772 4 sees 
1907 186 3 0,38) 
1908 $24 1 e419 
1909 467 4 i) ee 
1910 404 0 0.0 aa 
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Les personnes traitées a l'Institut Pasteur sont divisées en 


trois catégories correspondant aux tableaux suivants : 


Tableau A. — La rage de l’animal mordeur a été expéri- 
mentalement constatée par le développement de la maladie 
chez des animaux mordus par lui ou inoculés avec son bulbe. 


Tableau B. — La rage de l’animal mordeur a été constatée 
par examen vétérinaire. 


Tableau C, — L’animal mordeur est suspect de rage. 


Nous donnons ci-aprés la répartition, entre ces catégories, 
des personnes traitées en 1910. 


MORSURES MORSURES MORSURES 


a la téte. aux mains. aux membres. 


ANNEE | | | eae 
1910. SE Aee |e A eecetean.| ve Son lan ES 
eelere | a VS lea Veoh ee |S ie 
S a 3 ct A 5 a A S$ a5 = 5 
ES bolo Pe 2 2 s 
Tableau Aves. <4 302 0 0 44 0 0 5 0 0 98 0 0 
Tableau B. . .{ 44 0 0 | 95 0 0 | 341 0 0 1143 0 0 
Tableau CU 0 


Au point de vue de leur nationalité, les personnes traitées se 
répartissent de la facon suivante : 


NP ELCUCC se tates): . sa eee 5c 
Bepocnei eee. tt ee a 8 


Oo 
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Répartition par départements des 390 Frangais traités. 


AISN@: \. 23 0 eee 6 Loinset-Chetses wt ee 3 
Alliex 2 .-%. 4 ater ee eee re 43 LiOty 25 5Re OS San Pe ite 45 
Ardéehe-« lS wee Athetepecenttteat 3 LOZere. (20: LAS eee 3 
AuDe: 3.08. Leeann eee 3 Morbihan’ 2.3 oe se eee 2 
A VEYRON stb eae ae 3.7 NiGvres .. meee ee p 3 
Cantal'ai waver ae 5 Oise. S Wo ee eee 13 
Chatente:i. 22%, Pee z Pas-de=Galais % .... sae 4 
Charente-Inférieure .... . 2 | Puy-de=Dome.) 2-5) eee 9 
Chere’ 3: eee eee 7 Sarthe’. . 2h « ¢ 2. eee 29 
Correze3 2s Bh a. Se 42 Savole:.) ois e i. Soe 3 
Creusé.¢ ten aids fen 14.) Sevres: (Deux-) .. a. 79% 3 
Cotes=duaNondi. 2) ase eee 7 Seine-Inférieure. ...... fi 
Doubs.\ pace ae ee 5 Seine, et-Marne~.. «. .. )oeeen 5 
FS UY @ soe Cans ck (eter ea ee 4 Seine-et-Oise™ ~ ./.7 ieee 9 
Bure-ct=[coir-> ae 2 Seine °.-=.3, See eee 419 
Finistené:.nt4. che ta ee 45 Somme’. +25 sae var teed 
[ile=et-Vilaine <5 21a see 2 Nendée ... 45 peeks, tae 2 
Indre=et-oires eee 5 Vienne. . << ieee See 3 
Woire-Inferieucesm eee 8 Vienne (Haute-)...... 44 
Loireteesp<- rent 7 Yonne 2) Sr eee 4 


SEE eS Le 
Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — L. MARETHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette. 


